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Referat: 
Adipositas und Typ-2-Diabetes sind häufige Erkrankungen des Stoffwechsels. Zur 
Basistherapie der Adipositas und des Typ-2-Diabetes gehören eine gesunde Ernährungs-
weise und die Erhöhung der körperlichen Aktivität unter anderem mit dem Ziel der 
Gewichtsreduktion. Vermehrte Bewegung führt neben der Verbesserung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit zur Fettmassenreduktion, Verbesserungen der Hyperglykämie, Lipo-
proteinstoffwechsels und des Adipokinprofils.  
Bone morphogenetic proteins (BMPs) werden im Fettgewebe produziert und spielen eine 
wichtige Rolle in der Adipogenese und Transdifferenzierung von Adipozyten. Während 
ein Zusammenhang zwischen der BMP-7-Serumkonzentration und Adipositas vor kurzem 
belegt wurde, ist bisher nicht bekannt, ob weitere BMPs wie BMP-2 und -4 mit Adipositas 
und Typ-2-Diabetes assoziiert sind. Ziel dieser Arbeit war es deshalb zu untersuchen, ob 
die BMP-2 und -4 Serumkonzentrationen im Zusammenhang mit Körpergewicht, Fett-
verteilung und Parametern des Glukosestoffwechsels bei Patienten mit Adipositas und 
Typ-2-Diabetes (n=213) stehen. Im Rahmen von drei Interventionsstudien wurde der 
Einfluss einer hypokalorischen Ernährungsweise über sechs Monate (n=19), eines 45,3 ± 
7,4 kg Gewichtsverlustes ein Jahr nach bariatrischer Chirurgie (n=32) sowie eines zwölf-
wöchigen Trainingsprogramms (n=60) auf die BMP-2- und -4-Serumkonzentrationen 
untersucht. Zusätzlich wurde die BMP-2-und -4-mRNA-Expression in humanen omentalen 
und subkutanen Fettgewebsproben von 161 Patienten charakterisiert.  
Die BMP-2- und -4-Serumkonzentrationen und die BMP-2- und -4-mRNA-Expression im 
viszeralen Fettgewebe korrelieren signifikant mit dem BMI und dem Körperfettgehalt. 
II  
 
Zirkulierende BMP-4-Spiegel sind geschlechtsabhängig und bei Patienten mit T2D 
signifikant niedriger als bei gesunden Kontrollpatienten. Sowohl eine moderate Gewichts-
reduktion durch kalorienreduzierte Ernährung als auch ein Gewichtsverlust von 45,3 ± 7,4 
kg nach bariatrischer Chirurgie führen zu einer signifikanten Reduktion der zirkulierenden 
BMP-2- und -4-Spiegel. Das zwölfwöchige Trainingsprogramm führte lediglich zu einer 
signifikanten Reduktion der BMP-2-Serumkonzentration und zu signifikanten Ver-
besserung der Leistungsfähigkeit, von Parametern des Glukosestoffwechsels und der 
Serumkonzentrationen von Adiponektin und Interleukin-6. 
Zusammengefasst zeigen die Daten, dass erhöhte Serumkonzentrationen von BMP-2 und 4 
mit Adipositas assoziiert sind und durch Gewichtsreduktion und Erhöhung der 
körperlichen Aktivität verringert werden können. Die BMP-2- und -4-mRNA-Expression 
im viszeralen Fettgewebe kann zu erhöhten Serumkonzentrationen dieser Adipokine bei 
viszeraler Fettverteilung beitragen.    
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Kapitel 1 
1. Einleitung 
1.1. Adipositas, metabolisches Syndrom und Typ-2-Diabetes  
Zur Diagnose der Adipositas dient die Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des 
Body-Mass-Index (BMI) nach den Leitlinien der Deutschen Adipositas Gesellschaft 
(Tabelle 1) (Hauner et al. 2007). Der Begriff metabolisches Syndrom benennt das 
überzufällig gehäufte gemeinsame Auftreten (Cluster) von stammbetonter (viszeraler) 
Adipositas, erhöhtem Glukose-Plasmaspiegel und Dyslipidämie, bestehend aus niedrigen 
HDL-Cholesterin- und erhöhten Triglyzerid-Spiegeln sowie essentieller Hypertonie (Eckel 
et al. 2005). Das metabolische Syndrom bezeichnet sowohl bereits das Risikocluster dieser 
Faktoren als auch das gemeinsame Vorkommen der verschiedenen Krankheits-
komponenten. Das metabolische Syndrom gilt als wichtigste Vorstufe sowohl für Diabetes 
mellitus Typ 2 als auch für kardiovaskuläre Erkrankungen. Das Konzept für das 
metabolische Syndrom existiert seit mindestens 80 Jahren, als in den 1920er Jahren der 
schwedische Arzt Kylin ein Cluster aus Hypertonie, Hyperglykämie und Gicht beschrieb. 
In den 50er Jahren erkannte Jean Vague, dass eine oberkörperbetonte Adipositas (androide 
Adipositas) häufiger mit Diabetes, Gicht und Arteriosklerose assoziiert ist als die 
vermehrte Fettansammlung im Hüft- und Oberschenkelbereich (gynoide Adipositas) 
(Blüher und Stumvoll 2006). Hanefeld und Leonhardt führten 1981 in Deutschland den 
Begriff metabolisches Syndrom ein, wobei international das metabolische Syndrom 
zunächst auch als Syndrom X oder Insulinresistenz-Syndrom bezeichnet wird. Obwohl das 
Konzept des metabolischen Syndroms eine so lange Geschichte hat, wurde eine 
international anerkannte Definition erst im Jahr 1998 entwickelt, wobei mittlerweile fünf 
Definitionen für das metabolische Syndrom existieren  (Blüher und Stumvoll 2006). 
  
2 Kapitel 1 
 
Kategorie BMI (kg/m2) Risiko für Begleit-
erkrankungen des 
Übergewichts 
Untergewicht < 18,5 Niedrig 
Normalgewicht 18,5 - 24,9 Durchschnittlich 
Übergewicht 
 Präadipositas 
 Adipositas Grad I 
 Adipositas Grad II 
 Adipositas Grad III 
≥ 25,0 
25 - 29,9 
30 - 34,9 
35 - 39,9 
≥ 40 
 
gering erhöht 
erhöht 
hoch  
sehr hoch 
 
Tabelle 1: Klassifikation des Körpergewichts 
 
Wahrscheinlich liegen der Entstehung eines metabolischen Syndroms und des Typ-2-
Diabetes gemeinsame Pathomechanismen zugrunde. Die Pathogenese des Typ-2-Diabetes 
ist durch ein Wechselspiel zwischen der Insulinresistenz peripherer Gewebe, wie Leber, 
Muskulatur und Fettgewebe, und einem Insulinsekretionsdefekt der β-Zellen ge-
kennzeichnet (Matthaei et al. 2000). Diese beiden fundamentalen Defekte in der 
Pathogenese des Typ-2-Diabetes werden durch eine Kombination genetischer Faktoren mit 
Umwelteinflüssen und Verhaltensweisen verursacht, die zu einer zunehmenden Ver-
schlechterung von der normalen Glukosetoleranz über die gestörte Glukosetoleranz zum 
manifesten Typ-2-Diabetes führen (Matthaei et al. 2000). Bewegungsmangel und niedrige 
Muskelaktivität sind neben der hyperkalorischen Ernährung wesentliche Verhaltensmuster, 
die zur Entstehung des Typ-2-Diabetes beitragen (LaMonte et al. 2005). 
Ebenso wie in vielen anderen Ländern der Welt nimmt die Prävalenz der Adipositas in 
Deutschland seit vielen Jahren kontinuierlich zu (Mensink et al. 2005 und 2013). In der 
Analysen von 2013 zeigte Mensink et al., dass offenbar im Gegensatz zu den Jahrzehnten 
zuvor, der Anteil an Übergewichtigen, zwar immer noch auf hohem Niveau ist, allerdings 
auch nicht weiter angestiegen ist. Derzeit sind etwa 67 % der männlichen und 53% der 
weiblichen Erwachsenen übergewichtig oder adipös. Dabei hat sich der Anteil von 
Menschen mit Übergewicht (BMI zwischen 25 und 30 kg/m2) in den vergangenen Jahren 
nicht wesentlich verändert und lag bei 43.8 % der Männer und 29 % der Frauen. Hingegen 
ist es erneut zu einer kontinuierlichen Zunahme des Anteils der Adipösen (BMI ≥ 30 
kg/m2) gekommen (2013 23,3 % der Männer und 23,9 % der Frauen). Bei Frauen zeigt 
sich eine stetige Zunahme der Übergewichtsprävalenz. Bei Männern hingegen vor allem 
eine Zunahme der Adipositasprävalenz in der Altersgruppe der jungen Erwachsenen. Der 
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in früheren Erhebungen gezeigte Unterschied zwischen den alten und neuen Bundes-
ländern mit prozentual mehr Adipösen in den neuen Bundesländern, konnte so nicht mehr 
gezeigt werden. Es zeigte sich eine Annäherung der Adipositasprävalenzen zwischen den 
beiden Gebieten (Mensink et al. 2013). Ebenso wie in anderen europäischen Ländern 
findet sich auch in Deutschland eine deutliche Abhängigkeit der Adipositasprävalenz vom 
sozioökonomischen Status (Einkommen, Schulbildung) und körperlicher Aktivität 
(Mensink et al. 2005 und 2013). Besonders bedenklich ist, dass die Adipositas in den 
letzten Jahren vor allem bei Kindern und Jugendlichen sowie bei jungen Erwachsenen 
deutlich zugenommen hat. Epidemiologische Studien zeigen neben der klaren Zunahme 
des metabolischen Syndroms eine Verschiebung zu einem immer jüngeren 
Manifestationsalter. Inzwischen lässt sich auch bei Kindern und Jugendlichen eine 
Prävalenz des metabolischen Syndroms von 5-10 % nachweisen (Wirth und Hauner 2007). 
Auch die Prävalenz des Typ-2-Diabetes ist in den letzten Jahren deutlich angestiegen. 
Weltweit sind mehr als 171 Millionen Menschen betroffen. Globale Schätzungen für das 
Jahr 2030 sagen einen weiteren Anstieg um mehr als 50 % voraus (Wild et al. 2004, King 
et al. 1998, Zimmet et al. 2001). Die höchsten Wachstumsraten werden dabei in den 
Entwicklungsländern Asien (Indien), Afrika und China erwartet (Wild et al. 2004). In 
Deutschland beträgt die Prävalenz der Erkrankung ca. 7,2 % (Mensink et al. 2013). Mit 
etwa 90 % Anteil aller Diabetesfälle ist der Typ-2-Diabetes die weltweit häufigste 
Diabetesform, deren Ätiologie in hohem Maße multifaktoriell ist (Stumvoll et al. 2008). 
Auf der Grundlage einer repräsentativen Untersuchung des Robert-Koch-Instituts (7124 
18- bis 79-jährige Männer und Frauen) ergab sich eine Prävalenz des metabolischen 
Syndroms in Deutschland definiert nach den ATP-III-Kriterien (Grundy et al. 2005) von 
23,8 % (Frauen 21,0 %, Männer 26,6 %) (Eckel et al. 2005). Die Prospective 
Cardiovascular Münster Study (PROCAM) zeigte eine starke Altersabhängigkeit der 
Prävalenz des metabolischen Syndroms mit einer Häufigkeit von ca. 10 % im Alter 
zwischen 26 und 35 Jahren (Männer 13,4 %, Frauen 6,5 %) und einem Häufigkeitsgipfel 
im Alter von 56 bis 65 Jahren von ca. 26,5 % (Männer 27,1 %, Frauen 25,9 %) (Assmann 
et al. 2002). 
An der Entwicklung der Adipositas und des metabolischen Syndroms sind genetische 
Faktoren, Verhaltensmuster, Lebensgewohnheiten und Umwelteinflüsse und deren 
Wechselwirkung beteiligt (Stumvoll et al. 2008). Obwohl davon ausgegangen wird, dass 
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genetische Faktoren für die Manifestation von Adipositas und metabolischem Syndrom 
eine hohe Bedeutung haben, sind die entscheidenden genetischen Veränderungen bisher 
nicht bekannt. Monogenetische Adipositasursachen sind sehr selten und manifestieren sich 
vor allem im Kindesalter. Mit einer Prävalenz von bis zu 5 % sind Mutationen im 
Melanocortin-Rezeptor-4-(MC4R-)Gen die häufigste Ursache einer frühkindlichen 
Adipositas (Hebebrand et al. 2003). Erst kürzlich wurde in genomweiten Assoziations-
studien in 13 verschiedenen Kohorten mit mehr als 38.000 Teilnehmern eine Variante im 
sogenannten FTO-Gen identifiziert, die eng mit einem erhöhten BMI bei Kindern und 
Erwachsenen assoziiert ist (Frayling et al. 2007). Die funktionelle Bedeutung dieser 
genetischen Variante bei der Adipositasentwicklung muss allerdings noch geklärt werden. 
Ähnliche Studien könnten mit Hilfe von „Single nucleotid polymorphisms“ (SNPs) zur 
Aufklärung der Genetik der Adipositas in den nächsten Jahren beitragen. Die Rolle 
genetischer Faktoren wird bisher jedoch nicht in einem Maße verstanden, um sie für 
Prävention oder Therapie der Adipositas nutzen zu können. Folglich spielt eine genetische 
Diagnostik in der klinischen Routine außerhalb wissenschaftlicher Fragestellungen 
gegenwärtig keine Rolle. 
Hyperkalorische Ernährung und Bewegungsmangel sind beeinflussbare Risikofaktoren für 
die Entstehung von Adipositas und des metabolischen Syndroms. Zur Adipositas kann es 
kommen, wenn langfristig eine positive Energiebilanz herrscht, wobei inadäquat hohe 
Energiezufuhr und Bewegungsmangel bei genetisch prädisponierten Personen die Haupt-
ursachen für den Anstieg des Körpergewichts sind. Adipositas ist ein wichtiger 
pathogenetischer Faktor bei der Entwicklung eines metabolischen Syndroms. Allerdings 
scheint ein einzelner ätiologischer Faktor für das metabolische Syndrom nicht zu 
existieren. Insulinresistenz, viszerale Adipositas, Dyslipidämie und arterielle Hypertonie 
wurden in einer multiplen Faktorenanalyse als die wesentlichen Mechanismen in der 
Pathogenese des metabolischen Syndroms identifiziert (Shen et al. 2003). Die 
Pathomechanismen des metabolischen Syndroms sind eng verknüpft mit Faktoren, die zur 
Entstehung von Typ-2-Diabetes und Arteriosklerose führen. Zu diesen Faktoren gehören 
auch ein proinflammatorischer und ein prothrombotischer Status sowie ein atherogenes 
Adipokinprofil.  
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1.2. Die Rolle von Adipokinen bei Adipositas und Typ-2-Diabetes 
Das Fettgewebe wurde lange Zeit nur als Energiespeicher angesehen. In Zeiten von 
Nahrungsüberangebot speichert es die Energie in Form von Triglyzeriden, wohingegen bei 
Nährstoffmangel FFS als Energielieferant zur Verfügung stehen (Kahn et al. 2000). 
Neuerdings wird das Fettgewebe auch als endokrin aktives Organ angesehen (Kershaw und 
Flier 2004). Es scheint eine Schaltstelle zwischen endokrinen, metabolischen und 
inflammatorischen Vorgängen zu sein. Eine große Anzahl von biologisch aktiven 
Substanzen, sowohl pro- als auch antiinflammatorisch wirksame Zytokine und Hormone, 
werden vom Fettgewebe sezerniert. Der Begriff Adipokine umfasst dabei alle vom 
Fettgewebe produzierten und sezernierten Moleküle (Blüher 2009). Zusätzlich vermehren 
sich die Hinweise darauf, dass das Fettgewebe auch eine Rolle bei der Regulation 
immunologischer Prozesse eine Rolle spielt. Zu den Sekretionsprodukten des Fettgewebes 
gehören unter anderem Leptin, Adiponektin, Interleukin (IL)-6, IL-8, IL-10, Angio-
tensinogen, Prostaglandin E2, monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1), Plasminogen 
Activator Inhibitor-1 (PAI-1), Resistin, Retinol Bindungsprotein 4 (RBP4), 
Visfatin/PBEF/Nampt, Vaspin und Endocannanoide (Arner et al. 1990, Blüher und 
Paschke 2003, Fain et al. 2004, Frayn 2000, Kadowaki et al. 2006, Montague und 
O’Rahilly 2000, Wajchenberg 2000). Für eine Reihe dieser Adipokine wurden 
fettdepotspezifische Unterschiede in der Genexpression, der Produktion oder Sekretion 
gefunden (Blüher 2009). Die Suche nach spezifisch aus dem viszeralen Fettgewebe 
sezernierten Adipokinen ist in den letzten Jahren zum Fokus der Adipositasforschung 
geworden. Es wurde gezeigt, dass unter anderem IL-6 und PAI-1 vermehrt aus viszeralem 
Fettgewebe freigesetzt werden, während die Adiponektinplasmakonzentrationen negativ 
mit der viszeralen Fettmasse korrelieren (Blüher 2009). In diesem Zusammenhang wurden 
mit Visfatin/PBEF/Nampt (Fukuhara et al. 2005), Vaspin (Hida et al. 2005), RBP4 (Yang 
et al. 2005) und Vertretern der sogenannten Familie der Bone morphogenetic proteins 
(BMPs) (Tseng et al. 2008) weitere Adipokine beschrieben, die durch eine erhöhte 
viszerale Expression für den Zusammenhang zwischen viszeraler Adipositas und 
Insulinresistenz zumindest mitverantwortlich sein könnten. Veränderungen der Adipokin-
sekretion könnten das mechanistische Bindeglied zwischen vermehrter Fettmasse und 
gestörter Funktion anderer Gewebe wie Leber und Muskulatur darstellen. Die gestörte 
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Regulation der Adipokinsekretion ist ein wichtiger Mechanismus, über den das Fettgewebe 
zur Entstehung und Verschlechterung von Insulinresistenz und metabolischen Erkran-
kungen beitragen kann. Die Untersuchung der Dynamik der erst vor kurzem identifizierten 
Adipokine BMP-2 und BMP-4 im Rahmen von verschiedenen Interventionsstudien ist 
Bestandteil dieser Arbeit. Außerdem wurden Veränderungen von Adiponektin- und IL-6-
Serumkonzentrationen erfasst.   
1.2.1. Adiponektin 
Adiponektin ist ein Adipokin, das in relativ hoher Konzentration (5-30 mg/ml) im Serum 
vorhanden ist. Vier unabhängige Forschungsgruppen waren an der Entdeckung beteiligt 
(Kadowaki et al. 2006). Adiponektin wurde als ein 30-kDa-Protein isoliert, welches 
vorwiegend im Adipozyten exprimiert wird und die metabolische sowie vaskuläre 
Funktion verbessert (Fruebis et al. 2001).  
Adiponektin führt zu einer Verbesserung der Insulinempfindlichkeit in verschiedenen 
Zielgeweben (Pajvani et al. 2004, Wu et al. 2003, Berg et al. 2001, Yamauchi et al. 2002). 
Die Signaltransduktion von Adiponektin verläuft über zwei Rezeptoren (AdipoR1 und 
AdipoR2) (Yamauchi et al. 2003). Unterhalb der AdipoR ist eine Aktivierung von 
adenosine monophosphate dependent kinase (AMPK) von überragender Bedeutung für die 
metabolischen Effekte des Adipokins (Wu et al. 2003). Wird AMPK durch Adiponektin 
induziert, so wird der Fettsäuretransport in Myozyten induziert und die Expression von 
Enzymen der Glukoneogenese vermindert (Yamauchi et al. 2001 und 2003). Adiponektin-
defiziente Mäuse weisen eine verminderte Insulinempfindlichkeit auf (Maeda et al. 2002). 
Passend zu diesem Befund sind auch Mäuse mit einer Ablation von AdipoR1 oder 
AdipoR2 insulinresistent (Yamauchi et al. 2007). Beim Menschen weisen verschiedene 
Befunde ebenfalls auf eine insulinsensitivierende Wirkung von Adiponektin hin. So sind 
die Plasmaspiegel des Adipokins bei adipösen und insulinresistenten Probanden 
vermindert (Yamauchi et al. 2007). Nach Gewichtsverlust kommt es dagegen zu einem 
Wiederanstieg von Adiponektin (Yamauchi et al. 2007).   
Neben insulinsensitivierenden Effekten wirkt Adiponektin auch gefäßprotektiv. So wurde 
gezeigt, dass Adiponektin eine durch TNF α induzierte endotheliale Dysfunktion in vitro 
rückgängig macht, wobei insbesondere eine verminderte Aktivierung von Nuclear Factor 
κB (NFκB) als Mechanismus diskutiert wird (Ouchi et al. 1999). Auch stimuliert 
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Adiponektin über AMPK die NO-Synthese in Endothelzellen (Chen et al. 2003). Daneben 
wird die Bildung von Schaumzellen durch Adiponektin über eine Verminderung der 
Expression von Scavengerrezeptoren und Acyl-coenzyme A inhibiert (Furukawa et al. 
2004, Ouchi et al. 2001). Adiponektin-defiziente Mäuse zeigen eine verstärkte Neointima-
Bildung sowie eine vermehrte Proliferation von glatten Muskelzellen der Gefäßwand 
(Matsuda et al. 2002). Passend zu diesem Befund weisen ApoE-defiziente Mäuse eine um 
30 % reduzierte Bildung von arteriosklerotischen Läsionen nach adenoviral vermittelter 
Adiponektinüberexpression auf (Okamoto et al. 2002). Beim Menschen zeigt Adiponektin 
eine positive Assoziation mit der Endothel-abhängigen und -unabhängigen Vasodilation,  
d. h., eine gute vaskuläre Funktion ist mit hohen Adiponektinspiegeln assoziiert (Ouchi et 
al. 2003). In Übereinstimmung mit diesen Befunden sind die Adiponektinkonzentrationen 
bei Patienten mit KHK verglichen zu Probanden ohne KHK (Hotta et al. 2000) geringer. 
1.2.2.   Interleukin-6 
Interleukin-6 ist ein Zytokin, das vor allem auf Leukozyten wirkt. Vornehmlich werden sie 
von Leukozyten zur Kommunikation zwischen Immunzellen und zur Immunregulation 
freigesetzt (Parkin und Cohen 2001). IL-6 induziert, genauso wie TNF α, die 
Leukozytenadhäsion und -aktivierung (Schmidt et al. 1999). Es wird besonders von 
Abwehrzellen wie Monozyten und Makrophagen, aber auch von Endothelzellen und von 
Adipozyten sezerniert (Weisberg et al. 2003). IL-6 spielt eine zentrale Rolle bei der 
Regulation der biologischen Antwort auf Stress, Infektionen oder Entzündungsprozessen. 
Es ist ein Hauptstimulator der Immunantwort. Chronisch subklinische Entzündungs– 
zustände mit erhöhten Spiegeln von IL-6 potenzieren das Risiko, eine Diabeteserkrankung 
zu entwickeln, um ein Vielfaches (Hu et al. 2004, Pradhan et al. 2001, Spranger et al. 
2003). Bei bereits gesichertem Diabetes mellitus sind die IL-6-Konzentrationen im Ver-
gleich zu Gesunden erhöht. Der fragliche Zusammenhang zwischen IL-6 und Insulin-
resistenz wird kontrovers betrachtet (Carey et al. 2004). In mehreren Studien an Zelllinien 
mit Adipozyten zeigte sich eine vermehrte Tendenz hin zur Verschlechterung der 
Insulinsensitivität (Stouthard et al. 1996, Rotter et al. 2003, Lagathu et al. 2003, Fasshauer 
et al. 2003). Es gab jedoch auch gegenläufige Ergebnisse (Fasshauer et al. 2003, Lagathu et 
al. 2003, Rotter et al. 2003, Stouthard et al. 1996). Carey et al. (2004) konnten keinen 
Zusammenhang zwischen IL-6-Konzentrationen und Insulinresistenz bestätigen. Da das 
8 Kapitel 1 
 
Fettgewebe die Fähigkeit besitzt proinflammatorisches IL-6 zu produzieren, ist eine 
positive Korrelation von IL-6-Spiegeln mit Adipositas nachgewiesen (Fried et al. 1998, 
Pedersen et al. 2003). 
1.2.3. Bone morphogenetic proteins 
Bone morphogenetic proteins (BMPs) wurden in einen Zusammenhang mit einer gestörten 
Energiehomöostase bei Adipositas und möglicherweise auch deren Folgeerkrankungen 
gebracht (Gesta et al. 2006, Tseng et al. 2008). Verschiedene Mitglieder der BMP-Familie 
zeigen eine starke fettdepotspezifische Expression in Microarray-Studien und mit einem 
Kandidatengenansatz (Gesta et al. 2006). Parallel zu diesen humanen Daten konnte Yu-
Hua Tseng aus der Arbeitsgruppe von C. R. Kahn in Boston zeigen, dass ein Vertreter 
dieser Proteinfamilie, BMP-7, eine wichtige Rolle in der Adipogenese und Trans-
differenzierung von Adipozyten spielt (Tseng et al. 2008). Dabei scheinen BMPs eine 
Triggerrolle in der Adipogenese einzunehmen und den Weg einer adipozytären 
Vorläuferzelle in Richtung bevorzugt „energiespeichernd“ oder „energieverbrauchend“ mit 
zu bestimmen. So konnte gezeigt werden, dass die in vitro Adipogenese unter Behandlung 
mit BMP-7 nur die Differenzierung in braune, nicht aber in weiße Adipozyten stimuliert 
(Abbildung 1). Ähnliche Befunde konnten auch für weitere Vertreter der BMP-Familie wie 
BMP-2, -4 und -6 erhoben werden (Abbildung 1). Bei 3T3-L1-Zellen induzieren diese 
BMPs selektiv die braune, aber nicht die weiße Adipogenese. Vor kurzem konnte auch 
gezeigt werden, dass die Expression von BMP-Rezeptoren (BMPR1A, BMPR2) im 
humanen Fettgewebe mit Adipositas und metabolischen Folgeerkrankungen der Adipositas 
im Zusammenhang steht (Böttcher et al. 2009, Schleinitz et al. 2011). Es wurde belegt, 
dass genetische Varianten in den BMP-Rezeptor-Genen mit Expressionsunterschieden im 
Fettgewebe und der Serumkonzentration von BMP-7 assoziiert sind. Es bleibt jedoch 
unklar, ob zirkulierende BMP-Spiegel (BMP-2, -4, -6 und andere) im Zusammenhang mit 
morphologischen Veränderungen im Fettgewebe und Parametern der Adipositas, Fett-
verteilung und metabolischen und kardiovaskulären Folgeerkrankungen stehen. Allerdings 
gibt es bisher keine Daten, die eine mögliche klinische Relevanz von BMP-2 und BMP-4 
in der Entwicklung der Adipositas und des Typ-2-Diabetes beim Menschen belegen.  
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Abbildung 1: BMP-2, -4, -6 und -7 induzieren selektiv die braune und nicht die weiße Adipogenese bei 
braunen und 3T3L1-Präadipozyten (aus Tseng et al. 2008)  
 
Deshalb ist ein wesentliches Ziel dieser Arbeit zu untersuchen, ob die 
Serumkonzentrationen von BMP-2 und BMP-4 im Zusammenhang mit Adipositas und 
Typ-2-Diabetes stehen. 
1.3. Therapie von Adipositas und Typ-2-Diabetes 
Adipositas und Typ-2-Diabetes sind auch auf einen ungesunden Lebensstil im Rahmen 
modernder Lebensbedingungen zurückzuführen und sind damit, zumindest theoretisch, 
vermeidbare Zustände. Die Primärprävention ist die wirksamste und kostengünstigste 
Strategie zur Vermeidung von Adipositas, Typ-2-Diabetes und seiner Folgeerkrankungen. 
Es ist insbesondere aus Diabetes-Präventionsstudien gut belegt, dass therapeutische 
Lebensstilveränderungen wie verbesserte körperliche Aktivität und Fitness, 
Gewichtskontrolle und gesunde Ernährungsweise sowie Motivation zur Verhaltens-
änderung auch die Entstehung des metabolischen Syndroms wirksam verhindern können 
(Tuomilehto et al. 2001). Für die Prävention von Adipositas und Typ-2-Diabetes sind 
soziale und gesellschaftliche Aspekte von großer Bedeutung. Eine wirksame Präventions-
politik muss breit angelegt sein und viele gesellschaftliche Gruppen und Institutionen 
einbeziehen, d. h., es muss eine Präventionskultur etabliert werden. Eine erfolgreiche 
Präventionspolitik ist durchaus möglich, wie das Beispiel Finnland zeigt, wo die Mortalität 
der koronaren Herzerkrankung durch gezielte Prävention kardiovaskulärer Risikofaktoren 
innerhalb von ~ 20 Jahren um 80 % gesenkt wurde (Vartiainen et al. 2010). Eine 
essentielle Voraussetzung für den Therapieerfolg sind realistische Behandlungsziele. Jede 
Therapie setzt eine Schulung und Basisinformation des Patienten voraus. Diese sollten 
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Themen wie Ursache des Übergewichts, gesunde Ernährung, Ernährungsumstellung, 
richtige Auswahl der Lebensmittel und Speisen, Bedeutung von Bewegungssteigerung und 
Verhaltensmodifikation umfassen (Hauner et al. 2007). Das primäre, nichtmedikamentöse 
Therapieprinzip zur Behandlung der Adipositas und aller Komponenten des metabolischen 
Syndroms ist der kombinierte Einsatz von hypokalorischer Kost, Bewegungssteigerung 
und Verhaltensänderung (Hauner et al. 2007). Zusätzlich sollen vermeidbare kardio-
vaskuläre Risikofaktoren, wie z. B. das Rauchen, eliminiert werden. Die Wirksamkeit 
therapeutischer Lebensstilinterventionen wurde unter anderem in der Finnish Diabetes 
Prevention Study belegt, in der bewiesen wurde, dass diese Lebensstilveränderungen zu 
einer 58 %igen Reduktion der Typ-2-Diabetes-Inzidenz bei Hochrisikopatienten führen 
(Tuomilehto et al. 2001). Zusätzlich zu den Zielen bezüglich der verschiedenen 
Komponenten des metabolischen Syndroms ist die Lebensstilintervention primär auf eine 
moderate Gewichtsabnahme ausgerichtet. Grundsätzlich gilt, dass alle durch Adipositas 
bedingten Gesundheitsstörungen mit Hilfe einer Gewichtsreduktion beseitigt oder 
zumindest gebessert werden können. Nicht die meist unrealistische Normalisierung des 
Körpergewichts ist generell Ziel einer Adipositastherapie, sondern bei den meisten 
Patienten wird zunächst ein moderater Verlust von 5 bis 10 % des Ausgangsgewichts 
angestrebt. Hieraus resultiert oft bereits eine signifikante Reduzierung begleitender Risiko-
faktoren bzw. des metabolischen Syndroms. 
1.3.1. Nichtmedikamentöse Therapie der Adipositas und des Typ-2-
Diabetes 
Die Basistherapie bestehend aus Lebensstilveränderungen, verbesserter körperlicher 
Aktivität, Gewichtskontrolle und gesunder Ernährungsweise ist immer der erste Schritt in 
einem meist mehrphasigen Behandlungsprogramm. Die wichtigste Einzelmaßnahme ist 
eine hypokalorische Ernährung. Dabei geht es sowohl um eine Reduktion der 
Gesamtenergiezufuhr als auch um eine Optimierung der Nährstoffzusammensetzung. 
Zunächst sollte mit einer mäßig energiereduzierten, aber ausgewogenen Ernährung mit 
einem täglichen Energiedefizit von 500-800 kcal begonnen werden (Hauner et al. 2007). 
Evidenzbasierte Empfehlungen für eine mäßig hypokalorische Mischkost zur 
Gewichtsreduktion beinhalten (Hauner et al. 2007): 
• Reduktion der Fettmenge  
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• Bevorzugung komplexer Kohlenhydrate 
• Erhöhung des Ballaststoffanteils 
• Bevorzugung von Lebensmitteln mit geringer Energiedichte 
• Kalorienarme oder -freie Getränke 
• Fester Mahlzeitenrhythmus nach individuellen Gewohnheiten 
 
Eine mediterrane Kost (Nahrungsmittel, die reich an ungesättigten Fettsäuren und 
Ballaststoffen sind und ein niedriges Verhältnis von Omega-6- zu Omega-3-Fettsäuren 
haben) wird als Prototyp der gesunden Ernährungsweise angesehen, weil diese Kost mit 
einer 39%igen Reduktion der Prävalenz des metabolischen Syndroms assoziiert ist 
(Esposito et al. 2004). Die mäßig energiereduzierte Mischkost kann lebenslang sicher und 
ohne Risiken eingesetzt werden. Allerdings zeigt die Anwendung dieser Kost bei vielen 
Patienten in der Praxis nur einen begrenzten Erfolg. Es kommt bei vielen Patienten wieder 
zum Gewichtsanstieg, wobei ein Rückfall zur ungesunden Ernährungsweise die 
wahrscheinlichste Ursache ist. Energiereduzierte Kostformen mit drastischer Begrenzung 
der täglichen Energiezufuhr (< 1000 kcal/Tag) ermöglichen zwar die stärkste und 
schnellste Gewichtsreduktion, sind aber mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen 
assoziiert und sollten daher nur unter ärztlicher Aufsicht durchgeführt werden (Hauner et 
al. 2007). Die häufigste Form von drastisch energiereduzierter Kost sind Diäten, welche 
die üblichen Mahlzeiten komplett durch definierte Formuladiätprodukte ersetzen. Ein 
wesentlicher Nachteil solcher durchaus wirksamer Diäten ist, dass beim Patienten keine 
dauerhaften Veränderungen im Essverhalten erzeugt werden. Deshalb kommt es regel-
mäßig nach Beendigung der Diät zur raschen Gewichtszunahme, was auch als Jo-Jo-Effekt 
bezeichnet wird. Der Langzeiterfolg der drastisch energiereduzierten Kostformen ist ohne 
begleitende Bewegungs- und Verhaltenstherapie sehr gering.  
Neben der hypokalorischen Kost ist die Bewegungstherapie oder das körperliche Training 
ein wesentlicher Bestandteil der Basistherapie des metabolischen Syndroms. Der Haupt-
nutzen einer gesteigerten körperlichen Aktivität liegt weniger in einer akuten 
Gewichtsreduktion als in der Erhaltung des Gewichts bei Reduktion der Kalorienzufuhr. 
Sowohl Ausdauer- als auch Krafttraining wirkt sich günstig auf das Übergewicht und 
assoziierte Erkrankungen aus. Viele Sportarten wie z. B. schnelles Gehen, Joggen, 
12 Kapitel 1 
 
Fahrradfahren und Schwimmen sind dabei ähnlich wirksam. Das Minimum an körperlicher 
Aktivität liegt bei etwa 30 Minuten mittlerer Belastungsintensität (60-80 % der maximalen 
Herzfrequenz) an mindestens drei Tagen pro Woche. Insbesondere zur Gewichtsreduktion 
sollte ein wöchentlicher Mehrverbrauch von mindestens 1500-2500 kcal verteilt auf fünf 
bis sieben Trainingseinheiten pro Woche angestrebt werden. Ein weiterer Vorteil der 
Bewegungstherapie ist die bevorzugte Reduktion des metabolisch gefährlicheren 
viszeralen Fettdepots. Bei untrainierten Patienten sollte das körperliche Training vorsichtig 
begonnen werden. Wichtig ist bei jeder Bewegungstherapie, dass die Intensität des 
„Medikaments Sport“ ständig der verbesserten Leistungsfähigkeit der Patienten angepasst 
werden muss, um wirksam zu bleiben. Erste Maßnahmen, die im Sinne von 
Lebensstilveränderungen zu werten sind, bestehen in der Steigerung der Alltagsaktivität. 
Dabei zählen Treppensteigen statt den Fahrstuhl zu benutzen oder kurze Strecken gehen 
oder mit dem Fahrrad zurücklegen bereits zu wichtigen Bausteinen zur Unterstützung der 
Gewichtskontrolle (Hauner et al. 2007). 
Das Training der Verhaltensänderung ist ein wichtiges Werkzeug zur langfristigen 
Änderung eines ungesunden Lebensstils. Dazu stehen verschiedene Trainingsprogramme 
zur Verfügung. Zunächst sollte der bisherige Lebensstil, insbesondere das Essverhalten, 
dokumentiert werden. Auf dieser Grundlage können Probleme identifiziert und 
individuelle Lösungsansätze entwickelt werden. Verhaltensmodifikationsprogramme 
sollten in Gruppen durchgeführt werden, da sich gruppendynamische Prozesse zusätzlich 
positiv auf eine Gewichtsreduktion auswirken. Verhaltensmodifikationsprogramme allein 
können allerdings falsches Essverhalten nicht beseitigen. Chronischer Stress hat direkte 
negative Auswirkungen auf metabolische Parameter und den Blutdruck, wird aber bisher in 
seiner Auswirkung auf das metabolische Syndrom deutlich unterschätzt. Deshalb muss der 
Aspekt einer chronischen Stressbelastung bei der Therapie des metabolischen Syndroms 
mit beachtet werden.  
1.3.2. Medikamentöse Therapie der Adipositas und des Typ-2-Diabetes 
Obwohl die Lebensstilintervention sicher das beste Konzept zur Prävention und Therapie 
des metabolischen Syndroms darstellt, spielt die medikamentöse Therapie speziell für 
einige Komponenten des metabolischen Syndroms im klinischen Alltag die entscheidende 
Rolle. Dieses kann auch die eigentliche Therapie der Adipositas betreffen. Eine ideale 
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Pharmakotherapie sollte möglichst alle Aspekte des metabolischen Syndroms günstig 
beeinflussen. Ein Medikament mit der primären Indikation einer Therapie des 
metabolischen Syndroms ist bisher nicht zugelassen, so dass die meisten der zur 
Verfügung stehenden Substanzen nicht auf das komplette metabolische Syndrom abzielen, 
sondern auf jeweils einzelne Komponenten. Grundsätzlich gilt, dass durch eine solche 
medikamentöse Therapie möglichst keine Komponente des metabolischen Syndroms 
ungünstig beeinträchtigt werden sollte. Beträgt die mit einer Lebensstilintervention erzielte 
Gewichtsabnahme nicht mindestens 5 % in drei bis sechs Monaten, so kann die adjuvante 
Gabe eines Medikaments in Erwägung gezogen werden (Hauner et al. 2007). Dabei führt 
der Lipaseinhibitor Orlistat als mögliche Option zu einer verminderten Resorption von Fett 
aus dem Darmlumen und fördert so die Gewichtsabnahme. Eine aktuelle Metaanalyse 
zeigte unter der Gabe von Orlistat im Vergleich zu Placebo eine zusätzliche Gewicht-
sabnahme von 2,9 kg (Hauner et al. 2007). Dieser Wirkmechanismus geht bei erhöhtem 
Fettverzehr mit gesteigertem Stuhldrang, Steatorrhoe und Meteorismus einher. Darüber 
hinaus kann die Substanz eine verminderte Resorption der fettlöslichen Vitamine 
verursachen.  
Hyperglykämie bzw. Diabetes mellitus Typ 2 zeigen von allen Begleiterkrankungen die 
engste Assoziation zur Adipositas. Folglich haben Lebensstilintervention bzw. moderate 
Gewichtszunahme auf die hyperglykämische Stoffwechsellage insbesondere in frühen 
Stadien der Erkrankung einen sehr günstigen Effekt und folglich eine hohe Bedeutung. Die 
grundsätzliche Strategie der Lebensstilintervention unterscheidet sich zunächst nicht von 
der Basistherapie der Adipositas, wobei ein wichtiger Bestandteil der Therapie zudem die 
strukturierte Schulung der Patienten ist. Liegt bereits ein manifester Diabetes mellitus mit 
einem HbA1c oberhalb des Zielbereichs von 6,5 % vor, so wird nach neuem Leitlinien-
entwurf der Deutschen Diabetes Gesellschaft eine zusätzliche medikamentöse Therapie mit 
Metformin empfohlen (Abbildung 2). Die UKPDS-Studie zeigte, dass eine Metformin-
Therapie zu einer signifikanten Senkung der kardiovaskulären Morbidität und Mortalität 
führt, die auch auf Blutglukose-unabhängige metabolische Wirkungen zurückzuführen sein 
dürfte (UKPDS Group 1998). Eine weitere Therapieoption zur Verbesserung der 
Hyperglykämie im Rahmen des metabolischen Syndroms ist Acarbose. Acarbose ist ein α-
Glukosidase-Hemmer, der aufgrund einer verzögerten Kohlenhydratverdauung im Dünn-
darm vor allem die postprandiale Hyperglykämie reduziert. Ebenso wie Metformin hat 
14 Kapitel 1 
 
Acarbose einen günstigen Effekt auf das Körpergewicht und führt nicht zu klinisch 
relevanten Hypoglykämien (Hamann et al. 2006). Sulfonylharnstoffe stimulieren die 
Insulinsekretion über eine Rezeptor-vermittelte Hemmung der Kaliumkanäle 
pankreatischer β-Zellen.  
 
Abbildung 2: Leitliniengerechte (Deutsche Diabetes Gesellschaft) Therapie des Typ-2-Diabetes  
(Matthaei et al. 2009) 
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Trotz der guten blutzuckersenkenden Wirkung sollten Sulfonylharnstoffe nicht primär zur 
Behandlung der Hyperglykämie im Rahmen des metabolischen Syndroms eingesetzt 
werden, da sie zur Verstärkung der Hyperinsulinämie führen, die Gewichtszunahme 
fördern und Hypoglykämien auslösen können. Ähnlich wie Sulfonylharnstoffe stimulieren 
die sogenannten prandialen Glukoseregulatoren oder Glinide (Repaglinid und Nateglinid) 
die Insulinsekretion. Für den Einsatz der Glinide im Rahmen des metabolischen Syndroms 
gelten im Prinzip die gleichen Einschränkungen wie für die Therapie mit Sulfonyl-
harnstoffen. Eine weitere Therapieoption zur Verbesserung der Hyperglykämie bei 
metabolischem Syndrom steht mit dem Thiazolidindion Pioglitazon zur Verfügung. Diese 
Substanz bewirkt über eine Aktivierung des nukleären Transkriptionsfaktors PPARγ eine 
Verbesserung der Insulinsensitivität in der Skelettmuskulatur und Leber und reguliert Gene 
des Glukose- und Lipidstoffwechsels im Fettgewebe (Hamann et al. 2006).  
Seit wenigen Jahren stehen zwei neue Therapiestrategien zur Behandlung der 
Hyperglykämie zur Verfügung, die über das Inkretinsystem wirken. Exenatid ist ein 
Polypeptid, das hinsichtlich der Struktur dem menschlichen Dünndarmhormon Glucagon-
like Peptid 1 (GLP-1) ähnlich ist, aber weniger schnell abgebaut wird. GLP-1 wird mit 
einer Mahlzeit freigesetzt und stimuliert die Insulinfreisetzung nahrungsabhängig. 
Hingegen führen Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV-Hemmer) wie 
Sitagliptin, Vildagliptin, Linagliptin oder Saxagliptin zu einer Verminderung des DPP-IV-
vermittelten Abbaus von GLP-1. Diese Substanzklasse hat allerdings keinen zusätzlichen 
gewichtsreduzierenden Effekt. Im Gegensatz dazu wurde in mehreren Studien unter einer 
Therapie mit Exenatid eine Gewichtsreduktion nachgewiesen (Heine et al. 2005, Nauck et 
al. 2007).  In beiden Fällen müssen langfristiger Nutzen und Sicherheit noch untersucht 
werden. Für weitere günstige Effekte auf andere Komponenten des metabolischen 
Syndroms, wie Dyslipidämie und Hypertonie, findet sich bisher kein überzeugender 
Anhalt. Bei Versagen der genannten antihyperglykämischen Strategien ist eine 
Insulintherapie indiziert (Abbildung 2).  
1.3.3. Operative Therapie der Adipositas 
Nach den aktuellen Leitlinien kann die Indikation für eine chirurgische Intervention nach 
Scheitern einer konservativen Therapie bei Patienten mit Adipositas Grad III (BMI ≥ 40) 
oder Adipositas Grad II (BMI ≥ 35) mit erheblichen Komorbiditäten (z. B. Diabetes 
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mellitus Typ 2) gestellt werden (Hauner et al. 2007). Vor Indikationsstellung sollte eine 
konservative Behandlung nach definierten Qualitätskriterien über mindestens sechs 
Monate stattgefunden haben. Bei Patienten mit guter Compliance und einem BMI < 50 
können restriktive Verfahren, insbesondere ein anpassbares Magenband oder eine Sleeve-
Gastrektomie, geeignet sein. Bei einem BMI ≥ 50 kg/m2 kommt in der Regel ein 
Kombinationsverfahren wie Magenbypass, Duodenal Switch bzw. eventuell eine 
biliopankreatische Diversion zum Einsatz, da sich damit eine größere und stabilere 
Gewichtssenkung erzielen lässt. Dem laparoskopischen Zugang ist, wann immer möglich, 
der Vorzug zu geben. Es wurde in Langzeitstudien gezeigt, dass durch adipositas-
chirurgische Eingriffe neben der Gewichtsreduktion auch die Inzidenz von Hypertonie und 
Typ-2-Diabetes deutlich gesenkt werden kann (Sjöström et al. 2007).  
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2. Fragestellungen 
Die vorliegende Arbeit soll untersuchen, ob die Serumkonzentrationen und die mRNA-
Expression im viszeralen und subkutanen Fettgewebe von BMP-2 und BMP-4 im 
Zusammenhang mit dem Körpergewicht, der Körperfettmasse, der Körperfettverteilung, 
Parametern der Glukosehomöostase (HbA1c, Nüchternplasmaglukose), der Insulin-
sensitivität (Nüchterninsulin-Plasmakonzentration, HOMA-Index) und Serumkonzen-
trationen anderer Adipokine wie Adiponektin und Zytokine wie IL-6 bei Patienten mit 
Adipositas und Typ-2-Diabetes stehen.  
Zusätzlich sollen die Auswirkungen von drei unterschiedlichen Interventionen mit dem 
Ziel der Gewichtsreduktion und der Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit 
bzw. der Verbesserung der Insulinsensitivität auf zirkulierende BMP-2-, BMP-4-, 
Adiponektin- und IL-6-Serumkonzentrationen ermittelt werden.  
 
Im Einzelnen sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden: 
 
1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen den Serumkonzentrationen von BMP-2 und 
BMP-4 mit anthropometrischen Messwerten und Parametern des Glukose-
stoffwechsels, der Insulinsensitivität und der Serumkonzentration anderer 
Adipokine/Zytokine wie Adiponektin und IL-6? 
 
2. Führt eine moderate Gewichtsreduktion durch hypokalorische Ernährung zu 
Veränderungen der BMP-2- und BMP-4-Serumkonzentrationen? 
 
3. Ist eine deutliche Gewichtsreduktion ein Jahr nach Adipositaschirurgie mit einer 
Änderung der BMP-2- und BMP-4-Serumkonzentrationen assoziiert? 
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4. Welchen Einfluss hat ein moderates zweimal wöchentliches gemischtes Kraft-
Ausdauer-Training über zwölf Wochen auf die Entwicklung von Körpergewicht, 
Körperfettmasse, Körperfettverteilung, HbA1c, Nüchternplasmaglukose, HOMA-
Index, Nüchterninsulin-Plasmakonzentration und Serumkonzentrationen BMP-2, 
BMP-4, Adiponektin und IL-6? 
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3. Material und Methoden 
3.1. Klinische Methoden und Studiendesign  
3.1.1. Patientenselektion und Querschnittsstudie 
Für die Teilnahme an dieser Studie war die Motivation von Patienten mit Adipositas und 
Typ-2-Diabetes ausschlaggebend, die in der Ambulanz der Klinik für Endokrinologie und 
Nephrologie am Universitätsklinikum Leipzig, in Diabetes-Schwerpunktpraxen (Dr. 
Drynda, Dr. Wiesner, Dr. Müller) oder zehn weiteren Hausarztpraxen behandelt wurden, 
ihre Krankheitssituation zu verbessern. Die Patientenselektion erfolgte beginnend im Jahre 
2003 im Rahmen einer fortlaufenden Rekrutierung der Klinik für Endokrinologie und 
Nephrologie am Universitätsklinikum Leipzig, bei der ca. 5 bis 10 Patienten pro Woche 
zur Teilnahme an einem Gewichtsreduktionsprogramm oder einem Sportprogramm 
motiviert werden konnten. Grundlage dieser Arbeit bildet der prospektiv definierte 
Beobachtungszeitraum vom 01.01.2004 bis 31.12.2010. In dieser Zeit wurden Daten von 
950 Patienten erfasst, von denen 213 die Ein- und Ausschlusskriterien für die Studie 
erfüllten. Es wurden in einer Querschnittsstudie die Daten von 213 Patienten (103 Frauen, 
110 Männer) im Alter von 47 ± 15 Jahren und einem initialen BMI von 42,9 ± 12,1 kg/m² 
analysiert. Die Basisuntersuchungen erfolgten im Zeitraum vom 06.10.2003 bis 31.12.2010 
im Rahmen der Endokrinologischen Sprechstunde am Universitätsklinikum Leipzig und 
der Sportmedizinischen Ambulanz der Sportwissenschaftlichen Fakultät der Universität 
Leipzig (Leiter: Prof. Dr. med. M. Busse) durch zwei Untersucher (Dr. med. C. Bankwitz, 
Dr. med. M. Blüher) (Raschpichler 2011). Folgende Ein- und Ausschlusskriterien waren 
definiert: 
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3.1.1.1. Einschlusskriterien 
 
• Männer und Frauen mit Adipositas und/oder neu entdecktem Typ-2-Diabetes 
• Alter zwischen 18 und 80 Jahren 
• BMI > 25 kg/m² 
• Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme 
3.1.1.2. Ausschlusskriterien 
 
• Schwerwiegende metabolische Erkrankungen 
• Kardiovaskuläre Erkrankungen 
• Klinische Symptome einer koronaren Herzerkrankung 
• Ischämiezeichen in der Ergospirometrie 
• Maximale Leistungsfähigkeit in der Ergospirometrie < 25  
• Pathologische transthorakale Echokardiographie 
• Pharmakotherapie des Typ-2-Diabetes  
• Typ-1-Diabetes 
• ALAT, ASAT oder GGT > 2,5-fach über dem oberen Normbereich 
• behandlungsbedürftige Lipoproteinstoffwechselstörung (LDL-Cholesterin >  3,7 
mmol/l) 
• Schilddrüsenerkrankungen 
• Alkohol- oder Drogenmissbrauch 
• Schwangerschaft 
3.1.1.3. Studienparameter 
 
Folgende Parameter wurden in der Querschnittserhebung erhoben oder gemessen: 
• Klinische Untersuchung, BMI, WHR, Medikamentenanamnese, Eigenanamnese 
• Nüchternblutentnahme: Glukose, Insulin, kleines Blutbild, Lipidprofil, C-Peptid, 
HbA1c, Routinelabor, BMP-2-, BMP-4-, Adiponektin-, IL-6-Serumkonzentrationen  
• Ruhe-EKG 
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• Die Patienten nahmen nach eingehender Aufklärung freiwillig an dieser Studie teil 
und bestätigten dies durch Unterzeichnung einer schriftlichen Einverständnis-
erklärung. Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Universität 
Leipzig genehmigt (Ethikvotum 014/2004). 
3.1.2. BMP-2- und BMP-4-mRNA-Expression im Fettgewebe 
Grundlage für die Untersuchung der BMP-2- und -4-mRNA-Expression in verschiedenen 
Fettdepots bildete eine in der Klinik für Endokrinologie etablierte Fettgewebebank, von der 
161 aufeinanderfolgende Patienten ausgewählt wurden. Eingeschlossen waren Patienten, 
die in der Klinik für Chirurgie des Universitätsklinikums Leipzig einen 
abdominalchirurgischen Eingriff erhielten. Die Charakteristika dieser Patientengruppe 
wurden in einer Publikation detailliert beschrieben (Chakaroun et al. 2012). Die Patienten 
nahmen nach intensiver studienbezogener Aufklärung freiwillig an dieser Studie teil und 
unterzeichneten eine schriftliche Einverständniserklärung. Das Studienprotokoll wurde 
durch die Ethikkommission der Universität Leipzig genehmigt (Ethikvotum 021/2006).  
Gepaarte abdominal omentale und subkutane Fettgewebsbiopsien (ca. 1 g) wurden 
während verschiedener chirurgischer Eingriffe wie Cholezystektomie, Laparoskopie, 
Hernienoperationen, Sleeve Resections und Magenbypass-(Roux-en-Y-)Operationen in 
zwei Zentren (Universitätsklinikum Leipzig, Chirurgische Klinik II, OA A. Dietrich und 
Städtisches Klinikum Karlsruhe, Prof. M. Schön) entnommen und sofort nach der 
Entnahme in flüssigem Stickstoff Schock gefroren. Alle Patienten hatten drei Monate vor 
der Operation ein stabiles Körpergewicht. Bei allen Patienten wurden umfangreiche 
Laboruntersuchungen (siehe Kapitel 3.2.), Körpergewichtsmessung, Bestimmung der 
Körperfettmasse (DEXA-Scan) und Messung der Insulinsensitivität mittels euglykämisch-
hyperinsulinämischen Clamps durchgeführt. Die Ermittlung des Body-Mass-Index (BMI) 
erfolgte nach der Formel Körpergewicht in kg / (Körpergröße in m)2. Der Taillenumfang 
und der Hüftumfang (jeweils in cm) wurden ebenfalls erhoben. Die Messung des 
Körperfettgehalts erfolgte mittels Dual-Energy-X-ray-Absorptiometrie (DEXA-Scan). 
DEXA basiert methodisch auf der Messung der Strahlungstransmission von zwei separaten 
Photonen-Energien (38 KeV und 70 KeV) durch ein Medium, wie z. B. Weichteilgewebe 
(LUNAR® Handbook of Operators Manual) (Raschpichler 2011). 
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3.1.2.1. RNA-Extraktion 
 
Für die RNA-Isolation aus den Fettgewebsproben wurde das Homogenat in 60 µl 
Natriumacetat (3M, pH 5,2), 500 µl eines Chloroform-Isoamylalkohol-Gemisches (49:1 
Vol%) und 500 µl der unteren Schicht der Aqua-Roti-Phenol-Lösung gelöst, geschüttelt 
und anschließend auf Eis für 15 Minuten inkubiert. Nach 15-minütigem Zentrifugieren 
(14.000 rpm, 4 °C) wurde die obere wässrige Phase, die die RNA enthält, in ein steriles 
RNAse-freies Reaktionsgefäß überführt, die untere Phase wurde verworfen. Die weiteren 
Extraktionsschritte erfolgten mit dem RNEasy MiniKit der Firma Qiagen (Hilden, 
Deutschland) (Raschpichler 2011). 
3.1.2.2. cDNA-Synthese 
 
Die einsträngigen RNA-Moleküle wurden nun mit Hilfe einer reversen Transkriptase 
(PolyTaQ, Firma Eppendorf, Hamburg) und eines PolyT Primers in doppelsträngige cDNA 
umgeschrieben. Diese cDNA wurde als Template in den im Folgenden beschriebenen 
Polymerase Chain Reactions (PCR) eingesetzt (Raschpichler 2011).  
3.1.2.3. Polymerasekettenreaktion (PCR) 
 
Das Prinzip der PCR beruht auf der Amplifikation des spezifischen DNA-Abschnitts auf 
ein Vielfaches. Durch Temperaturerhöhung auf 95 °C kommt es zur Denaturierung, d. h. 
zur Auftrennung des DNA-Doppelstranges (dsDNA) in die beiden Einzelstränge (ssDNA). 
Die rasche Abkühlung auf 58 °C hat zur Folge, dass sich die Primer komplementär an die 
ssDNA anlagern können. Die Strangverlängerung erfolgt bei 72 °C durch die Taq-
Polymerase. Die Polymerase nutzt dazu die Primer als Ansatzpunkte und ergänzt in 
Anwesenheit der Nukleotide (dNTP) die Einzelstränge zu Doppelsträngen. Durch diese In-
vitro-Replikation entstehen zwei neue Doppelstränge, die wiederum als Matrize dienen. 
Diese Reaktionsschritte werden 40-mal zyklisch wiederholt. Die DNA-Kopien (2
n
) 
besitzen somit eine spezifische Länge, die von den zwei verschiedenen Primern (Forward 
und Reverse) mit gegensinniger Orientierung vorgegeben sind, weil diese an den 
jeweiligen Enden bzw. Anfängen komplementär angelagert sind.  
Die Spezifität der PCR wurde durch Gelelektrophorese untersucht. Dazu wurde ein 3%iges 
ethidiumbromidhaltiges Agarose-Gel hergestellt. Durch Aufkochen von 3 g Agarose mit 
100 ml Tris-Borat-Laufpuffer verflüssigte sich die Agarose und wurde nach vollständiger 
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Lösung mit Ethidiumbromid (5 µl auf 100 ml Agarosegemisch) versetzt. Nach 
gleichmäßiger Verteilung des Ethidiumbromids wurde die flüssige Agarosegellösung in 
eine Gelkammer (BioRad, München, Deutschland) gefüllt, der Taschenkamm eingesetzt 
und auf RT abgekühlt. Nach Erstarrung wurde das Gel in eine gelelektrophoretische 
Kammer eingesetzt und mit Laufpuffer befüllt. Danach erfolgte die Beladung der 
Geltaschen mit dem DNA-Amplifikat, welches zuvor mit 5 µl Phenolblauglyzeringemisch 
versetzt wurde, um die DNA zu beschweren (Glyzerin) und das Amplifikat visuell 
(Bromphenolblau) sichtbar zu machen. Für die Auswertung wurde jeweils eine 
Positivkontrolle und ein DNA-Größenstandard (100 bp DNA-Ladder, MBI Fermentas, St. 
Leon-Rot, Deutschland) mitgeführt. Die gelelektrophoretische Größenauftrennung in 
Richtung Anode erfolgte bei einer Spannung von 100 V für eine Stunde (Raschpichler 
2011). 
3.1.2.4. Real-time-Polymerasekettenreaktion (RT-PCR) 
 
Um die mRNA-Expression quantitativ in den gepaarten Fettgewebsproben bestimmen zu 
können, wurde jeweils eine Real-time-PCR für zwei Kontrollgene („Housekeeping genes“: 
HPRT-1 und 18S rRNA) und BMP-2 und BMP-4 durchgeführt (Mehta et al. 2010).  Die 
PCR-Reaktion erfolgte im Peltier Thermal Cycler, PTC-200, der Firma Bio-Rad (Hercules, 
Kalifornien, USA). Zur spezifischen PCR-Amplifikation von BMP-2 und BMP-4 wurden 
spezifische Primerpaare mit der Primer Express Software (Applied Biosystems, Foster 
City; California; USA) generiert und bei der Firma MWG (Ebersberg; Deutschland) zur 
Synthetisierung in Auftrag gegeben. Die spezifischen Primerpaare zur BMP-2-mRNA-
Bestimmung wurden ausgewählt: Vorwärtsprimer: 5'-gct tcc acc atg aag aat ctt tgg-3' und 
Rückwärtsprimer: 5'-ctt gca tct gtt ctc gga aaa cct-3'. Für BMP-4: Vorwärtsprimer: 5'-
ggagccattccgtagtgcc-3'; Rückwärtsprimer: 5'- ttggagccaatcttgaacaa-3' (Raschpichler 2011). 
3.1.3. Zwölfwöchige Trainingsintervention 
In der vorliegenden Arbeit wurden zirkulierende BMP-2- und BMP-4-Spiegel im Rahmen 
eines kontrollierten zwölfwöchigen Trainingsprogramms bei 60 Personen vor und nach der 
Intervention bestimmt. Die 60 Studienteilnehmer wurden auf der Grundlage ihrer 75-g-
oralen-Glukosetoleranztest-Ergebnisse in Gruppen mit normaler Glukosetoleranz (NGT) (n 
= 20; 9 Männer, 11 Frauen), gestörter (oder impaired) Glukosetoleranz (IGT) (n = 20; 9 
Männer, 11 Frauen) und Typ-2-Diabetes (T2D) (n = 20; 11 Männer, 9 Frauen) wie 
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beschrieben eingeteilt (Chakaroun et al. 2012). Eine antidiabetische pharmakologische 
Begleittherapie war ein Ausschlusskriterium. Das Trainingsprogramm wurde unter 
Anleitung und Kontrolle von Physiotherapeuten sowie Sporttherapeuten an der Leibniz-
Klinik (Direktor: Prof. Dr. M. W. Busse) durchgeführt. Die Patienten absolvierten ein 
zwölfwöchiges, moderates Trainingsprogramm mit jeweils zwei Trainingsterminen pro 
Woche. Zu jedem Trainingstermin trainierten die Patienten unter Aufsicht 60 ± 15 
Minuten. Das Training umfasste jeweils 20 Minuten Aufwärm- und Abkühlphase, 20 
Minuten Fahrradergometertraining, 20 Minuten Training am Rudergerät und 20 Minuten 
Krafttraining an Krafttrainingsgeräten. Die Messung der Zielparameter erfolgte vor Beginn 
der Intervention sowie nach zwölf Wochen körperlichen Trainings. Das Training fand 
unter strikter ärztlicher und leistungsphysiologischer Überwachung statt. Dabei wurden 
Blutdruck, Herzfrequenz und Blutzuckerspiegel im Abstand von 15 Minuten überprüft. Die 
submaximale Belastung wurde anhand der Ergebnisse der Ergospirometrie festgelegt. 
Dabei wurde eine Belastung angestrebt, die 70 % der maximalen Herzfrequenz nicht 
überschreiten sollte. 
3.1.4. Sechsmonatige Ernährungsintervention 
In einer weiteren Interventionsstudie wurden die Auswirkungen von sechs Monaten 
hypokalorischer Ernährung mit einem täglichen Energiedefizit von 1000-1200 kcal auf die 
BMP-2- und BMP-4-Serumkonzentrationen untersucht. In diese Studie waren 19 Frauen 
mit Adipositas (BMI > 30 kg/m²) eingeschlossen. Die Therapietreue wurde über 
siebentägige standardisierte Ernährungsprotokolle überwacht. Eine medikamentöse 
Begleittherapie war ein Ausschlusskriterium. 
3.1.5. Adipositaschirurgie-Intervention 
32 Patienten des Adipositaszentrums des Universitätsklinikums Leipzig (22 Frauen, 10 
Männer) nahmen an einer prospektiven Gewichtsreduktionsstudie im Zusammenhang mit 
einer elektiven adipositaschirurgischen Maßnahme wie einer Schlauchmagen-Operation 
oder einem Roux-en-Y-Magenbypass teil (Chakaroun et al. 2012). Die BMP-2- und BMP-
4-Serumkonzentrationen wurden zusätzlich zu den in Kapitel 3.2.1. genannten Parametern 
vor Operation sowie zwölf Monate nach dem Eingriff bestimmt. Der mittlere 
Gewichtsverlust infolge des Eingriffs betrug 45,3 ± 7,4 kg. Eine antidiabetische 
pharmakologische Begleittherapie war ein Ausschlusskriterium. 
Kapitel 3 25 
 
3.1.6. Anthropometrische Messwerte 
Die Ermittlung des Körpergewichts wurde vor und während des gesamten 
Studienzeitraums mit derselben Personenwaage (Firma Hanson) vorgenommen. Die 
Messgenauigkeit der Waage ist mit + 0,5 kg angegeben. Die Messungen wurden an leicht 
bekleideten Probanden (Gewicht der Kleidung < 0,5 kg) durchgeführt. Die Ermittlung des 
Body-Mass-Index (BMI) erfolgte nach der Formel Körpergewicht (kg) / (Körpergröße 
(m))2. Der Taillenumfang und der Hüftumfang (jeweils in cm) wurden ebenfalls gemessen 
(Raschpichler 2011). 
3.1.7. Ergospirometrie 
Im Rahmen der Trainingsinterventionsstudie wurden Ergospirometrie-Untersuchungen zur 
Bestimmung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max) unter Belastung bei allen 
Patienten (n = 60) zu Beginn und am Ende der Studie drei Tage nach dem letzten 
kontrollierten körperlichen Training durchgeführt. Die maximale Sauerstoffaufnahme gilt 
dabei als indirektes Maß für die Belastungsfähigkeit der Patienten. Die Ergospirometrie 
erfolgte in aufrecht sitzender Position auf einem konventionellen elektronisch gebremsten 
Fahrradspiroergometer (Firma Erich Jaeger, Höchberg, Deutschland) in Schritten von 25 
Watt für je 3 Minuten. Dabei wurde ein halboffenes System verwendet, das mit Hilfe eines 
Pneumotachographen das Atemminutenvolumen, die expiratorische CO2-Konzentration 
und die exspiratorische O2-Konzentration bestimmt. Aus diesen Daten wurden die 
Sauerstoffaufnahme (VO2 in l/min), die CO2-Abgabe (VCO2 in l/min) und der 
respiratorische Quotient (RQ = VCO2/VsO2) berechnet. Die Ergebnisse der Messung 
wurden dabei über einen Zeitraum von 30 Sekunden gemittelt und die anaerobe Schwelle 
bestimmt (Wasserman et al. 1996). Nach einer Ruhephase von 5 bis 10 Minuten auf dem 
Spiroergometer stellte sich ein Plateau ein. Die Belastung wurde bei 25 Watt begonnen und 
nach jeweils 3 Minuten um weitere 25 Watt gesteigert. Die Ergospirometrie wurde bei 
Auftreten klinischer Symptome (Dyspnoe, Angina Pectoris etc.) oder bei subjektiver 
Erschöpfung abgebrochen. Die Patienten trainierten fünfmal pro Woche jeweils 60 
Minuten unter Aufsicht eines Arztes und eines Sporttherapeuten. Dabei wurden Blutdruck, 
Herzfrequenz und Blutzuckerspiegel im Abstand von 15 Minuten überprüft (Raschpichler 
2011). 
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3.1.8. Euglykämisch-hyperinsulinämischer Clamp 
Bei ausgewählten Studienteilnehmern wurde ein bis zwei Tage vor Beginn der jeweiligen 
Intervention ein euglykämisch-hyperinsulinämischer Clamp durchgeführt (De Fronzo et al. 
1979, Blüher et al. 2005). Der Clamp wurde in stressfreier Umgebung vorgenommen und 
die Probanden hatten am Tag der Untersuchung keine nennenswerte körperliche Aktivität. 
Nach einer Zehn-Stunden-Nüchternphase über Nacht wurde ein euglykämisch-
hyperglycämischer Clamp mit 40 mU/m2/min humanem Insulin (Actrapid, Novo Nordisk, 
Bagsværd, Dänemark) und einer variablen Infusion von 10 % Glukose für mindestens zwei 
Stunden bis zum Erreichen des Steady State durchgeführt. Alle Infusionen wurden in eine 
Unterarmvene verabreicht, während Blutabnahmen vom gegenseitigen Arm durchgeführt 
wurden. Blutproben wurden direkt zentrifugiert und danach bis zur Analyse bei -80 °C 
eingefroren. Kapillare Blutglukose wurde alle 5 Minuten bestimmt mittels Glukose-
Oxidase-Reaktion (Dr. Müller Super GL, Freital, Deutschland). Insulinresistenz wurde 
berechnet als Glukoseinfusionsrate (mg/min) während Steady State, dividiert durch das 
Körpergewicht des entsprechenden Probanden (M-Wert) (Raschpichler 2011). 
 
3.2. Labormethoden 
Die Blutentnahmen erfolgten nach mindestens zwölf Stunden Nahrungskarenz am 
sitzenden Probanden nach fünfminütiger Ruhepause. Die Blutentnahmen nach dem 
Trainingsprogramm fanden drei Tage nach dem letzten Trainingstermin statt, um Effekte 
des akuten Trainings auf die Laborparameter auszuschließen. Daneben wurden jeweils vor 
Beginn des sportlichen Trainings Glukosewerte bestimmt. Dies erfolgte mittels 
Kapillarblut aus dem Ohrläppchen oder der Fingerbeere. Die Proben wurden mit 
konventionellen Messgeräten zur Glukoseselbstbestimmung unterschiedlicher Firmen 
analysiert (Accucheck Sensor Comfort, Accucheck Aviva, Freestyle Mini etc.). Durch die 
Blutentnahmen ergaben sich keine Einschränkungen bezüglich des Trainingsablaufs 
(Raschpichler 2011). 
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3.2.1. Laborparameter und Bestimmung der Zielparameter der Studie  
Folgende Laborwerte wurden mit standardisierten Labormethoden im Rahmen der 
klinischen Routinediagnostik im Institut für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsdiagnostik der Universität Leipzig (Direktor: Prof. Dr. J. Thiery) bestimmt: 
• Hämoglobin (g/dl)  
• Thrombozyten (pro µl)  
• Kreatinin (mg/dl)  
• Harnstoff-N (mg/dl) 
• Kalium (mmol/l)  
• Fibrinogen (mg/dl)  
• Gesamteiweiß (g/dl)  
• Albumin (g/dl)  
• Triglyzeride (mg/dl)  
• Gesamtcholesterin (mg/dl)  
• HDL-Cholesterin  (mg/dl)  
• LDL-Cholesterin (mg/dl) 
 
Die Bestimmung des HbA1c-Wertes aus 1 ml EDTA-Vollblut erfolgte mit einem HPLC-
Test von der Firma Bio-Rad. Der Referenzbereich liegt bei 3,4-6,1 %. Die 
Glukosebestimmung (nüchtern) im Plasma wurde mit einem Hexokinase-Test der Firma 
Roche durchgeführt. Als Messgerät diente ein Vitado Glukose Analyzer Super GL, dessen 
Messbereich zwischen 0,6 und 50 mmol/l liegt. Als Probenmenge wurden 10-20 µl 
verwendet. Im Serum ist der Referenzbereich für Glukose bei einem nüchternen Patienten 
bei 4,16-6,38 mmol/l. Der Referenzbereich für Glukose im Vollblut liegt zwischen 3,5 und 
5,5 mmol/l. Die Bestimmung der Insulin-Plasmakonzentration erfolgte mittels Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) (Mercodia, Schweden). Die Sensitivität des Assays 
betrug 1 mU/l. Die Bestimmung des HDL- und LDL-Cholesterins im Serum fand durch 
einen turbidimetrischen Tina-Quant-Test der Firma Roche statt. Für das LDL-Cholesterin 
richten sich die Referenzwerte in der Primärprävention nach dem Risiko. Sie werden bei 
einer koronaren Herzerkrankung und bei einem Diabetes mellitus mit < 2,6 mmol/l (< 100 
mg/dl) angegeben. Für das HDL-Cholesterin liegt der Referenzbereich bei > 0,9 mmol/l (> 
35 mg/dl). Bei der Bestimmung des Gesamtcholesterins im Serum wurde ein CHOD-Pap-
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Farbtest der Firma Roche verwendet. Der Referenzbereich liegt bei < 5,2 mmol/l (< 200 
mg/dl). Die Bestimmung der Triglyzeride im Serum erfolgte mittels enzymatischen 
Farbtests der Firma Roche. Das Volumen für die Parameter Glukose, HDL, LDL, 
Cholesterin und Triglyzeride betrug dabei mindestens 200 µl Serum.  
Zur Bestimmung der freien Fettsäuren aus mindestens 100 µl Serum wurde ein 
enzymatischer Farbtest der Firma WAKO verwendet. Der Referenzbereich liegt bei 0,1-0,6 
mmol/l, die Sensitivität wird mit 0,05 nmol/l angegeben. Die Konzentrationen von BMP-2 
und BMP-4 wurden im ELISA mit Hilfe kommerzieller Kits (R&D Systems, Inc., 
Minneapolis, USA) ermittelt. Zur Bestimmung des Leptins im Serum wurde ein 
hauseigener Radioimmunoassay verwendet, dessen Ergebnisse mit denen eines 
kommerziellen Radioimmunoassays der Firma Mediagnost vergleichbar sind. Die 
Sensitivität wird mit 0,2 ng/ml angegeben. Für Leptin werden keine starren Referenzwerte 
festgelegt. Diese sind abhängig von Alter und BMI. Zur Bestimmung von Adiponektin 
wurde ein System der Firma Mediagnost verwendet. Der Referenzbereich liegt zwischen 
2,02 und 11,54 µg/ml, bei einer Sensitivität von 0,04 ng/ml. Die Konzentrationen von IL-6 
wurden im Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) mit Hilfe kommerzieller Kits 
(R & D Systems, USA) bestimmt (Raschpichler 2011). 
3.2.2. Ermittlung der Insulinsensitivität – HOMA-Index   
Der Homeostasis-Model-Assessment-Insulin-Resistance-(HOMA-IR-)Index ist klinisch 
am weitesten verbreitet. Er charakterisiert vor allem die hepatische Insulinresistenz und 
wurde mittels folgender Formel ermittelt: 
 
HOMA-IR = Nüchternplasmainsulin x Nüchternplasmaglukose / 22,5 
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3.3. Statistische Auswertung der Daten 
Die ermittelten Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) angegeben. Die 
Gruppenvergleiche und Vergleiche vor und nach Intervention wurden mittels gepaarten T-
Tests durchgeführt. Dabei wurden p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant gewertet. 
Die statistischen Analysen des Datenmaterials wurden mit dem Programm SPSS Version 
14.0.1 (SPSS Inc. 1989-2005) durchgeführt. Für alle Parameter wurde mittels 
Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung geprüft. Die Vergleiche der Patienten 
untereinander erfolgten mittels t-Tests für unabhängige Stichproben. Bei den Vergleichen 
der Parameter eines Patienten konnte auf den t-Test für verbundene Stichproben 
zurückgegriffen werden. Lineare univariate Regressionsanalysen wurden nach Pearson 
durchgeführt. Die graphischen Darstellungen des Datenmaterials wurden mit dem 
Programm Graph Pad PrismR Version 4.03 (Graph Pad Software Inc. 1992-2005) 
erarbeitet. Ausnahmen bilden die Korrelations- und Regressionsgrafiken, welche mit dem 
Programm SPSS Version 14.0.1 (SPSS Inc. 1989-2005) erstellt wurden (Raschpichler 
2011). 
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Kapitel 4 
4. Ergebnisse 
4.1. Charakterisierung des Patientenkollektivs in den 
Querschnittsstudien 
Es wurden Daten von 950 Patienten erfasst, von denen 213 die Ein- und 
Ausschlusskriterien für die Studie erfüllten. Es wurden in einer Querschnittsstudie die 
Daten von 213 Patienten (103 Frauen, 110 Männer) analysiert (Tabelle 2).  
 
 Normale Glukosetoleranz Typ-2-Diabetes 
 Männer Frauen Männer Frauen 
n 57 56 53 47 
Alter (Jahre) 40 ± 15 * 43 ± 14 * 52 ± 14 53 ± 13 
Gewicht (kg) 122 ± 37 * # 111 ± 33 * 148 ± 38 # 129 ± 29 
BMI (kg/m²) 38,2 ± 11* 40,2 ± 11.9 * 46,8 ± 11.3 47,5 ± 11.0 
Körperfett (%) 30,9 ± 11*# 41,4 ± 10.4 * 37,7 ± 9.1 # 45,2 ± 10.2 
Taille (cm) 135 ± 22* # 120 ± 24* 144 ± 20 136 ± 21 
Hüfte (cm) 131 ± 18 131 ± 23* 140 ± 26 146 ± 25 
Glukose (mmol/l) 5,58 ± 0.43* 5,48 ± 0.63* 7,11 ± 1.49 7,31-1.43 
Insulin (pmol/l) 217 ± 255 # 142 ± 140* 231 ± 236 286 ± 228 
HbA1c (%) 5,6 ± 0.3 * 5,7 ± 0.3* 7,1 ± 1.0 7,1 ± 1.1 
Cholesterol 
(mmol/l)  
5,06 ± 0.95 5,27 ± 0.99 4,91 ± 0.95# 5,51 ± 1.17 
HDL-C (mmol/l) 1,13 ± 0.27# 1,33 ± 0.36 1,06± 0.25# 1,25 ± 0.33 
LDL-C (mmol/l)  3,05 ± 0.78 3,14 ± 0.87 2,83 ± 0.79# 3,23 ± 0.96 
Triglyzeride 
(mmol/l) 
2,14 ± 0.92 1,96 ± 1.29 2,60 ± 1.28 2,39 ± 1.37 
FFS (mmol/l) 0,58 ± 0.26 0,64 ± 0.30 0,65 ± 0.27 0,69 ± 0.24 
hsCRP (mg/dl) 1,11 ± 1.65 0,72 ± 0.96* 0,78 ± 0.73# 1,45 ± 1.15 
Adiponektin 
(µg/ml) 
7,11 ± 3.81# 10,55 ± 5.03 7,98 ± 5.37 8,50 ± 4.74 
IL-6 (pg/ml) 0,3 ± 0.1 0,4 ± 0.2 0,6 ± 0.2 0,7 ± 0.2 
 
Tabelle 2: Basisparameter der Probanden in der Querschnittsstudie (Mittelwert ±  SD) (* p < 0,05 für 
NGT versus T2D; # p < 0,05 für Geschlechterunterschiede). 
 
 
Dabei gab es für folgende Parameter signifikante Unterschiede in Abhängigkeit vom 
Geschlecht: Gewicht, BMI, Körperfettgehalt, Taillenumfang, Nüchterninsulinspiegel, 
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Gesamtcholesterol, HDL-Cholesterol und Adiponektin. Außerdem fanden sich signifikante 
Unterschiede zwischen Patienten mit normaler Glukosetoleranz und Typ-2-Diabetes. 
Tabelle 3 zeigt die Charakteristika der Probanden, die für die Untersuchung der BMP-2-
und BMP-4-mRNA-Expression im viszeralen und subkutanen Fettgewebe Proben 
gespendet haben.   
 
 BMI < 25 kg/m² BMI > 30 kg/m² 
  SC-Fettverteilung Viszerale 
Fettverteilung 
  (n = 53)  (n = 55)  (n = 53) 
Alter 59,2 ± 16,8 59,0 ± 14,3 59,3 ± 10,8 
BMI 24,0 ± 1,4 34,7 ± 5,7* 32,2 ± 5,2* 
Glukose (mmol/l) 5,3 ± 0,3 5,9 ± 0,5* 6,3 ± 0,4* 
Insulin (pmol/l) 12,5 ± 12,2 112,0 ± 64,4* 125,3 ± 53,0* 
2hOGTT Glukose 
(mmol/l) 
5,9 ± 0,7 6,9 ± 0,7* 8,3 ± 0,8* 
GIR (Clamp) 96,0 ± 7,6 65 ± 24,0* 48,0 ± 22,8* 
HbA1C (%) 5,3 ± 0,2 5,9 ± 0,3* 5,9 ± 0,2* 
Cholesterin 
(mg/dL) 
167,0 ± 22,4 193,7 ± 27,9 218,6 ± 27,0* 
LDL-C (mg/dL) 112,7 ± 36,4 101,3 ± 19,8 128,6 ± 19,9* 
HDL-C (mg/dL) 56,2 ± 14,2 53,6 ± 13,0 50,4 ± 6,2 
TG (mg/dL) 77,4 ± 37,1 143,7 ± 55,0* 186,3 ± 66,5* 
FFA (mM) 0,34 ± 0,18 0,51 ± 0,33* 0,72 ± 0,30* 
Adiponektin 
(µg/ml) 
11,2 ± 5,4 6,9 ± 3,5* 4,8 ± 2,1* 
IL-6 (pg/ml) 0,9 ± 0,6 1,9 ± 1,4* 4,4 ± 2,3* 
 
Tabelle 3: Charakterisierung der Probanden in BMP-2- und BMP-4-mRNA-Expressionsstudie des 
Fettgewebes (Mittelwert ±  SD) (* p < 0,05  im Vergleich zur Gruppe: BMI < 25 kg/m²). 
 
Die Einteilung der Patienten in eine Gruppe mit subkutan betonter und viszeral betonter 
Adipositas erfolgte über Messungen der abdominalen Fettfläche im Bereich LWK 4-5 
anhand von Abdomen-CT- oder -MRT-Untersuchungen. Die Patientengruppen mit 
subkutaner und viszeraler Adipositas unterschieden sich signifikant von der schlanken 
Kontrollgruppe in Parametern der Körperfettverteilung, des Glukose- und Lipid-
stoffwechsels und hinsichtlich zirkulierender Adipokin- und Zytokinspiegel (Tabelle 3).  
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4.1.1. Untersuchungen zur BMP-2-Serumkonzentration  
Die BMP-2-Serumkonzentration ist bei Männern signifikant höher als bei Frauen 
(Abbildung 3). Probanden mit normaler Glukosetoleranz haben signifikant niedrigere 
BMP-2-Spiegel im Serum als Patienten mit Typ-2-Diabetes (Abbildung 4). 
 
Abbildung 3: BMP-2-Serumkonzentration in Abhängigkeit vom Geschlecht (n = 213). 
 
Abbildung 4: BMP-2-Serumkonzentration in Abhängigkeit vom Typ-2-Diabetes (n = 100) oder 
normaler Glukosetoleranz. 
 
Die BMP-2-Serumkonzentration korreliert signifikant mit dem Geschlecht, dem BMI, dem 
Körperfettgehalt, der Nüchternglukose, dem HbA1c, Nüchterninsulin, der 
Insulinsensitivität (HOMA-IR), den Triglyzerid- und hsCrP-Serumkonzentrationen 
(Tabelle 4). Von diesen Korrelationen ist der Zusammenhang zwischen BMP-2-
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Serumkonzentrationen und Körperfettgehalt, Nüchternglukose und Triglyzeride durch die 
Abhängigkeit vom BMI erklärbar (Tabelle 4), während alle anderen Korrelationen auch 
nach Adjustierung auf den BMI signifikant bleiben. 
 
 Serum BMP-2 
 
 
 
r 
(BMI-adjustiertes r) 
p-Wert 
(BMI-adjustiertes p) 
Alter 0,04 ns 
Geschlecht 0,67 
(0,44) 
< 0,01 
(< 0,01) 
BMI 0,35 
(-) 
< 0,01 
(-) 
% Körperfettgehalt 0,31 
(0,05) 
< 0,01 
(ns) 
Nüchternglukose 0,11 
(0,07) 
0,08 
(ns) 
HbA1c 0,41 
(0,21) 
< 0,001 
 (0,01) 
Nüchterninsulin 0,56 
(0,18) 
< 0,001 
 (0,03) 
HOMA-IR -0,58 
(0,21) 
< 0,001 
 (0,02) 
Triglyzeride 0,41 
(0,11) 
< 0,001 
 (ns) 
hsCrP 0,29 
(0,21) 
< 0,001 
(< 0,05) 
 
Tabelle 4: Univariate Korrelationen (Spearman) zwischen BMP-2-Serumkonzentration und 
Parametern der Adipositas, Fettverteilung, des Glukosestoffwechsels und der Insulinsensitivität. Für 
BMI adjustierte Korrelationskoeffizienten und P-Werte sind in Klammern angegeben (ns = nicht 
signifikant). 
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4.1.2. Untersuchungen zur BMP-2-mRNA-Expression im Fettgewebe  
Die BMP-2-mRNA-Expression unterscheidet sich nicht signifikant zwischen dem 
subkutanen und viszeralen Fettdepot (Abbildung 5). Allerdings zeigen Patienten mit 
Adipositas (BMI > 30 kg/m²) signifikant höhere mRNA-Expressionen für BMP-2 im 
viszeralen Fettgewebe als Patienten mit Übergewicht oder schlanke Probanden (Abbildung 
6).  
 
 Abbildung 5: BMP-2-mRNA-Expression in Abhängigkeit vom Fettdepot. 
 
Abbildung 6: BMP-2-mRNA-Expression in Abhängigkeit von verschiedenen BMI-Klassen (* p < 0,05 
im Vergleich zur Gruppe BMI < 25 kg/m²; # p < 0,05 im Vergleich zur übergewichtigen BMI-Gruppe: 
25-30 kg/m²). 
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Es offenbarten sich signifikante Unterschiede in der viszeralen BMP-2-mRNA-Expression 
zwischen schlanken Personen und Probanden mit prädominant subkutaner oder viszeraler 
Fettverteilung (Abbildung 7). Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigte sich eine signifikant 
höhere BMP-2-mRNA-Expression in beiden Fettdepots bei Patienten mit Typ-2-Diabetes 
im Vergleich zu Personen mit normaler Glukosetoleranz (NGT) (Abbildung 8). 
 
 
Abbildung 7: BMP-2-mRNA-Expression in Abhängigkeit von der Fettverteilung (* p < 0,05 im 
Vergleich zur Gruppe BMI < 25 kg/m²; # p < 0,05 im Vergleich zur subkutanen Fettverteilungsgruppe 
BMI-Gruppe: 25-30 kg/m²). 
Abbildung 8: BMP-2-mRNA-Expression in Abhängigkeit vom Typ-2-Diabetes-Status.  
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Während es keine signifikanten Korrelationen der subkutanen BMP-2-mRNA-Expression 
mit den untersuchten Parametern gab, zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen 
viszeraler BMP-2-mRNA-Expression und BMI, Körperfettgehalt, Taillenumfang und 
Nüchterninsulin-Serumkonzentrationen (Abbildung 9).  
 
 
 
Abbildung 9: Die viszerale BMP-2-mRNA-Expression korreliert signifikant mit BMI, 
Körperfettgehalt, Taillenumfang und Nüchterninsulin-Serumkonzentrationen. 
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4.1.3. Untersuchungen zur BMP-4-Serumkonzentration  
Die BMP-4-Serumkonzentration ist ebenfalls bei Männern signifikant höher als bei Frauen 
(Abbildung 10). Probanden mit normaler Glukosetoleranz unterschieden sich signifikant 
hinsichtlich ihres BMP-4-Spiegels im Serum von Patienten mit Typ-2-Diabetes, bei denen 
signifikant niedrigere BMP-4-Serumkonzentrationen gefunden wurden (Abbildung 11). 
 
 
Abbildung 10: BMP-4-Serumkonzentration in Abhängigkeit vom Geschlecht (n = 213). 
 
 
Abbildung 11: BMP-4-Serumkonzentration in Abhängigkeit von Typ-2-Diabetes (n = 100) oder 
normaler Glukosetoleranz. 
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Die BMP-4-Serumkonzentration korreliert signifikant mit dem Alter, dem Geschlecht, dem 
BMI, dem Körperfettgehalt, der Nüchternglukose, dem HbA1c und der Insulinsensitivität 
(HOMA-IR) (Tabelle 5). Von diesen Korrelationen ist nur der Zusammenhang zwischen 
BMP-4-Serumkonzentrationen, Alter und Geschlecht unabhängig vom BMI (Tabelle 5) 
während alle anderen Korrelationen nach Adjustierung auf den BMI ihre Signifikanz 
verlieren (Tabelle 5). 
 
 Serum BMP-4 
 
 
 
r 
(BMI-adjustiertes r) 
p-Wert 
(BMI-adjustiertes p) 
Alter 0,34 
(0,22) 
< 0,001 
(< 0,01) 
Geschlecht 0,52 
(0,39) 
< 0,001 
(< 0,001) 
BMI 0,35 
(-) 
< 0,001 
(-) 
% Körperfettgehalt 0,39 
(0,05) 
< 0,001 
(ns) 
Nüchternglukose 0,13 
(0,07) 
0,003 
(ns) 
HbA1c 0,17 
(0,03) 
0,02 
(ns) 
Nüchterninsulin 0,19 
(0,07) 
0,005 
(ns) 
HOMA-IR 0,18 
(0,04) 
0,01 
(ns) 
Triglyzeride 0,2 
(0,09) 
0,01 
(ns) 
hsCrP 0,22 
(0,13) 
0,01 
(0,08) 
 
Tabelle 5: Univariate Korrelationen (Spearman) zwischen BMP-4-Serumkonzentration und 
Parametern der Adipositas, Fettverteilung, des Glukosestoffwechsels und der Insulinsensitivität. Für 
BMI adjustierte Korrelationskoeffizienten und P-Werte sind in Klammern angegeben. 
Kapitel 4 39 
 
4.1.4. Untersuchungen zur BMP-4-mRNA-Expression im Fettgewebe 
Die BMP-4-mRNA-Expression ist im viszeralen signifikant höher als im subkutanen 
Fettdepot (Abbildung 12). Patienten mit Adipositas (BMI > 30 kg/m²) haben signifikant 
höhere mRNA-Expressionen für BMP-4 im viszeralen Fettgewebe als Patienten mit 
Übergewicht oder schlanke Probanden (Abbildung 13). Zwischen den BMI-Gruppen 
fanden sich keine Unterschiede in der subkutanen BMP-4-Expression (Abbildung 13). 
Abbildung 12: BMP-4-mRNA-Expression in Abhängigkeit vom Fettdepot.  
 
Abbildung 13: BMP-4-mRNA-Expression in Abhängigkeit von verschiedenen BMI-Klassen (* p < 0,05 
im Vergleich zur Gruppe BMI < 25 kg /m²; # p < 0,05 im Vergleich zur übergewichtigen BMI-Gruppe: 
25-30 kg/m²). 
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Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der viszeralen und subkutanen (für die Gruppe 
mit subkutan betonter Fettverteilung) BMP-4-mRNA-Expression zwischen schlanken 
Personen und Probanden mit prädominant subkutaner oder viszeraler Fettverteilung 
(Abbildung 14). In Übereinstimmung mit niedrigeren BMP-4-Serumkonzentrationen bei 
Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigte sich eine signifikant niedrigere BMP-4-mRNA-
Expression im viszeralen Fettdepot bei Patienten mit Typ-2-Diabetes im Vergleich zu 
Personen mit normaler Glukosetoleranz (NGT) (Abbildung 15). 
Abbildung 14: BMP-4-mRNA-Expression in Abhängigkeit von der Fettverteilung (* p < 0,05 im 
Vergleich zur Gruppe BMI < 25 kg/m²; # p < 0,05 im Vergleich zur subkutanen Fettexpression der 
BMI < 25 kg/m²-Gruppe). 
 
Abbildung 15: BMP-4-mRNA-Expression in Abhängigkeit vom Typ-2-Diabetes-Status (* p < 0,05 im 
Vergleich zur NGT-Gruppe).  
 
Kapitel 4 41 
 
Es zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen viszeraler BMP-4-Expression und 
BMI, viszeraler Fettfläche, Körperfettgehalt und der Glukoseinfusionsrate im Steady State 
eines euglykämisch-hyperinsulinämischen Clamps (Abbildung 16).  
 
Abbildung 16: Die viszerale BMP-4-mRNA-Expression korreliert signifikant mit BMI, viszeraler 
Fettfläche, Körperfettgehalt und der Glukoseinfusionsrate im Steady State eines euglykämisch-
hyperinsulinämischen Clamps. 
4.2. Auswirkungen der Trainingsintervention 
Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Auswirkungen eines kontrollierten 
zwölfwöchigen Trainingsprogramms auf anthropometrische Messwerte, zirkulierende 
BMP-2- und BMP-4-Spiegel, Parameter des Glukosestoffwechsels, Lipidparameter und 
Marker der Insulinsensitivität zu bestimmen. 60 Studienteilnehmer wurden auf der 
Grundlage eines standardisierten oralen Glukosetoleranztests in Gruppen mit normaler 
Glukosetoleranz (NGT) (n = 20; 9 Männer, 11 Frauen), gestörter (oder impaired) 
Glukosetoleranz (IGT) (n = 20; 9 Männer, 11 Frauen) und Typ-2-Diabetes (T2D) (n = 20; 
11 Männer, 9 Frauen) eingeteilt. Die Patienten absolvierten ein zwölfwöchiges moderates 
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Trainingsprogramm mit jeweils zwei Trainingsterminen pro Woche. Zu jedem 
Trainingstermin trainierten die Patienten unter Aufsicht 60 ± 15 Minuten. Das Training 
umfasste jeweils 20 Minuten Aufwärm- und Abkühlphase, 20 Minuten 
Fahrradergometertraining, 20 Minuten Training am Rudergerät und 20 Minuten 
Krafttraining an Krafttrainingsgeräten. Die Trainingseffekte auf Zielparameter dieser 
Studie sind in Tabelle 6 dargestellt. 
 
 NGT 
(n = 20) 
IGT 
(n = 20) 
T2D 
(n = 20) 
 Baseline 12 
Wochen 
Baseline 12 
Wochen 
Baseline 12 
Wochen 
Männer/Frauen               9/11               9/11              11/9 
Alter (Jahre)         32.8 ±  2.5          56.0 ± 3.6 a          53.1 ± 1.5 a 
BMI (kg/m²) 24.3 ± 
0.3 
23.8 ±  
0.5 
29.8 ± 
0.9 a 
28.9 ± 
1.1 
31.4 ± 
0.7 a 
30.5 ± 
1.0 
Fettmasse (%) 24.5 ± 
0.7 
22.8 ±  
0.5 
34.9 ± 
1.9 a 
32.6 ± 
1.7* 
38.2 ± 
1.8 a 
35.8 ± 
0.9* 
Glukose 
(mmol/l) 
5.1 ±  
0.1 
5.2 ±  
0.2 
5.6 ± 
0.1 
5.3 ± 
0.2 
6.2 ± 
0.13 a 
5.9 ±  
0.2 
Insulin (mmol/l) 66 ±  
8 
52 ± 
12 
695 ± 
110 a 
317 ± 
59* 
319 ±  
50 a 
218 ± 
59* 
GIR 
(µmol/kg/min) 
76 ±  
4 
89 ± 
9* 
19 ± 
2 a 
41 ± 
8* 
21 ± 
2 a 
37 ±  
6* 
FFS (mmol/l) 0.41 ±  
0.04 
0.35 ± 
0.04* 
0.53 ± 
0.06a 
0.45 ± 
0.03* 
0.56 ± 
0.06 a 
0.49 ± 
0.05 
 
Tabelle 6:  Gruppenvergleich der Zielparameter nach Trainingsintervention (* p < 0,05 im Vergleich 
zu Baseline; a p < 0,05 im Vergleich zur NGT-Kontrollgruppe). 
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Während die Trainingsintervention bei Personen mit normaler Glukosetoleranz keine 
signifikanten Änderungen der BMP-2-Serumkonzentrationen bewirkte, zeigten sich nach 
zwölf Wochen körperlichem Training in der Gruppe der IGT und T2D signifikant 
niedrigere BMP-2-Spiegel (Abbildung 17).   
Abbildung 17: Auswirkungen eines zwölfwöchigen standardisierten Trainingsprogramms auf 
zirkulierende BMP-2-Serumkonzentrationen (* p < 0,05).  
 
Das Trainingsprogramm führte zu keiner signifikanten Änderung der BMP-4-
Serumkonzentrationen (Abbildung 18). 
Abbildung 18: Auswirkungen eines zwölfwöchigen standardisierten Trainingsprogramms auf 
zirkulierende BMP-4-Serumkonzentrationen (* p < 0,05). 
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Bei allen Patientengruppen verbesserte das körperliche Training über zwölf Wochen 
signifikant die Adiponektin-Serumkonzentration (Abbildung 19), während sich die IL-6-
Serumkonzentration nur bei Patienten mit Typ-2-Diabetes signifikant verbesserte 
(Abbildung 20).  
Abbildung 19: Auswirkungen eines zwölfwöchigen standardisierten Trainingsprogramms auf 
zirkulierende Adiponektin-Serumkonzentrationen (* p < 0,05). 
Abbildung 20: Auswirkungen eines zwölfwöchigen standardisierten Trainingsprogramms auf 
zirkulierende IL-6-Serumkonzentrationen (* p < 0,05).  
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4.3. Auswirkungen der moderaten Ernährungsintervention 
In einer weiteren Interventionsstudie wurden die Auswirkungen von sechs Monaten 
hypokalorischer Ernährung mit einem täglichen Energiedefizit von 1000-1200 kcal auf die 
BMP-2- und BMP-4-Serumkonzentrationen untersucht. In diese Studie waren 19 Frauen 
mit Adipositas (BMI > 30 kg/m²) eingeschlossen. Die Ausgangswerte sowie die 
Auswirkungen der moderaten Ernährungsintervention auf Zielparameter dieser Studie sind 
in Tabelle 7 dargestellt. 
 
 Hypokalorische Diätintervention 
 (n = 19) 
 Baseline 6 Monate 
Alter (Jahre) 49 ± 2,71 - 
BMI (kg/m²) 36,4 ± 1,2 34,5 ± 1,5* 
Körperfettgehalt (%) 38,0 ± 2,9 35,4 ± 3* 
HbA1c (%) 5,7 ± 0,1 5,4 ± 0,12 
Nüchternglukose (mmol/l) 5,34 ± 0,37 5,36 ± 0,26 
Nüchterninsulin (pmol/l) 122 ± 28 89 ± 21 
Triglyzeride (mmol/l) 1,71 ± 0,2 1,49 ± 0,13 
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,14 ± 0,2 1,21 ± 0,1 
hsCrP (mg/l) 2,1 ± 0,7 1,38 ± 0,6* 
 
Tabelle 7: Charakterisierung der Probanden in der sechsmonatigen hypokalorischen Ernährungs-
interventionsstudie (Mittelwert ±  SD) (* p < 0,05 im Vergleich zum Ausgangswert). 
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Die sechsmonatige Ernährungsintervention führte zu einer signifikanten Reduktion der 
BMP-2- und BMP-4-Serumkonzentration (Abbildung 21). Für beide Adipokine war die 
Änderung des Körpergewichts der beste und einzige unabhängige Prädiktor für die 
Änderung der BMP-2- und BMP-4-Serumkonzentrationen.   
 
 
Abbildung 21: Auswirkungen eines sechsmonatigen moderaten Ernährungsinterventionsprogramms 
auf zirkulierende BMP-2- und BMP-4-Serumkonzentrationen (* p < 0,05). 
 
4.4. Auswirkungen eines starken Gewichtsverlustes durch 
Adipositaschirurgie  
Im Rahmen der Therapie am Adipositaszentrum des Universitätsklinikums Leipzig wurden 
32 Patienten (22 Frauen, 10 Männer), die sich einer elektiven adipositaschirurgischen 
Maßnahme wie einer Schlauchmagen-Operation oder einem Roux-en-Y-Magenbypass 
unterzogen haben, vor und ein Jahr nach dieser Intervention hinsichtlich anthro-
pometrischer Parameter, Parameter des Glukosestoffwechsels, Lipidparameter und Marker 
der Insulinsensitivität untersucht. Der mittlere Gewichtsverlust infolge des Eingriffs betrug 
45,3 ± 7,4 kg nach einem Jahr. Die Auswirkungen der Adipositaschirurgie auf die 
Zielparameter der Studie sind in Tabelle 8 dargestellt. Die BMP-2- und BMP-4-
Serumkonzentrationen wurden zusätzlich zu diesen Parametern (Tabelle 8) vor der 
Operation sowie zwölf Monate nach dem Eingriff bestimmt.  
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 Adipositaschirurgie-Intervention 
(n = 32) 
 Baseline 12 Monate 
Alter (Jahre) 44,9 ± 11,5 - 
BMI (kg/m²) 55,8 ± 7,9 37,1 ± 8,8* 
Körperfettgehalt (%) 57,1 ± 9,1 39,6 ± 9,2* 
HbA1c (%) 6,7 ± 0,9 5,9 ± 0,4* 
Nüchternglukose (mmol/l) 6,3 ± 0,8 5,8 ± 0,5* 
Nüchterninsulin (pmol/l) 366 ± 187 149 ± 107* 
Triglyzeride (mmol/l) 2,24 ± 0,7 1,71 ± 0,5* 
HDL-Cholesterin (mmol/l) 0,95 ± 0,3 1,2 ± 0,4* 
hsCrP (mg/l) 2,9 ± 0,8 1,5 ± 0,6* 
Adiponektin (pg/ml) 3,5  ± 0,4 6,1 ± 0,6* 
IL-6 (pmol/l) 1,3 ± 0,3 0,7 ± 0,3* 
 
Tabelle 8: Charakterisierung der Probanden in der Adipositaschirurgie-Interventionsstudie 
(Mittelwert ±   SD) (* p < 0,05  im Vergleich zum Ausgangswert). 
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Auch die sehr ausgeprägte Gewichtsreduktion infolge der bariatrisch-chirurgischen 
Therapie der Adipositas führte zu einer signifikanten Reduktion der BMP-2- und BMP-4-
Serumkonzentration (Abbildung 22).  
  
Abbildung 22: Auswirkungen eines extremen Gewichtsverlusts zwölf Monate nach bariatrischer 
Adipositaschirurgie auf zirkulierende BMP-2- und BMP-4-Serumkonzentrationen. 
 
4.5. Prädiktoren für die veränderten BMP-2-Serumkonzentrationen in 
den Interventionsstudien 
Mit Hilfe von multivariaten linearen Regressionsmodellen sollte untersucht werden, ob es 
signifikante Prädiktoren der Änderung der Serumkonzentration von BMP-2 unter den 
Studienparametern gibt. In Tabelle 9 sind multivariate Regressionsmodelle dargestellt, die 
den Einfluss von Alter, Geschlecht, Änderungen im BMI und der Insulinsensitivität auf 
Änderungen in der BMP-2-Serumkonzentration untersuchen. Dabei zeigte sich, dass die 
Änderungen im BMI der stärkste unabhängige Prädiktor für Änderungen der BMP-2-
Serumkonzentrationen sind. Auch die Einbeziehung der verbesserten Insulinsensitivität im 
Rahmen aller drei Interventionsstudien war kein signifikanter Prädiktor der BMP-2-
Änderungen. Analoge Analysen wurden für die Änderungen der BMP-4-
Serumkonzentrationen durchgeführt. Auch hier war lediglich die Änderung im BMI ein 
signifikanter Vorhersageparameter für Änderungen der BMP-4-Serumkonzentration.  
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Δ  BMP-2-Serumkonzentration 
 
 Training Hypokalorische Diät Adipositas-
chirurgie 
 β-Koeffizient  
(p-Wert) 
β-Koeffizient  
(p-Wert) 
β-Koeffizient  
(p-Wert) 
Modell 1    
Alter  0.06 (0.89) 0.03 (0.85) 0.05 (0.83) 
Geschlecht 0.05 (0.92) 0.05 (0.81) 0.06 (0.94) 
Δ BMI 0.11 (0.28) 0.35 (< 0.001) 0.55 (0.001) 
Modell 2    
Alter  0.05 (0.7) 0.03 (0.91) 0.08 (0.81) 
Geschlecht 0.06 (0.8) 0.04 (0.88) 0.02 (0.9) 
Δ GIR 0.07 (0.75) 0.07 (0.8) 0.12 (0.09) 
Δ BMI  0.34 (< 0.001) 0.16 (< 0.05) 0.24 (< 0.01) 
 
Tabelle 9: Multivariate lineare Regressionsanalyse für Änderungen verschiedener Parameter 
(kontrolliert für Alter und Geschlecht) als Prädiktoren der veränderten BMP-2-
Serumkonzentrationen. Signifikante Korrelationen sind fett gedruckt. GIR = Glukoseinfusionsrate 
während eines euglykämisch-hyperinsulinämischen Clamps; Δ  = Änderung des Parameters. 
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Kapitel 5 
5. Diskussion 
5.1. Übersicht der wesentlichen Ergebnisse 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, den Zusammenhang der BMP-2- und 
BMP-4-Serumkonzentrationen und der Expression dieser Adipokine im Fettgewebe mit 
Parametern der Adipositas, der Fettverteilung, des Glukosestoffwechsels und der Insulin-
sensitivität zu untersuchen. Hintergrund für die Fragestellungen im Rahmen dieser Arbeit 
war, dass Bone morphogenetic proteins im Fettgewebe produziert werden und eine 
wichtige Rolle in der Adipogenese und Transdifferenzierung von Adipozyten spielen. Es 
ist bisher nicht untersucht worden, ob BMP-2 und -4 mit Adipositas und Typ-2-Diabetes 
assoziiert sind. Deshalb wurden zunächst die BMP-2- und BMP-4-Serumkonzentrationen 
im Rahmen einer Querschnittsstudie von Personen mit einer großen Spannweite von Alter, 
BMI, Glukosetoleranzklassen und Fettverteilung, die umfassend klinisch charakterisiert 
wurde, bestimmt. In einer weiteren Querschnittsstudie wurde zusätzlich die BMP-2- und -
4-mRNA-Expression im Zusammenhang mit diesen Parametern untersucht. Basis der 
Untersuchungen bildet dabei eine große Fettgewebebank, die im Rahmen der Klinischen 
Forschergruppe „Atherobesity“ etabliert wurde und von der 161 Fettgewebespender 
ausgewählt wurden, für die gepaarte viszerale und subkutane Fettgewebeproben verfügbar 
waren.  
Die Untersuchungen im Rahmen dieser Abhandlung ergaben folgende neue Ergebnisse: 
Die BMP-2-Serumkonzentrationen ist bei Männern höher als bei Frauen und korreliert 
signifikant mit dem BMI, dem Körperfettgehalt, der Nüchternglukose, dem HbA1c, 
Nüchterninsulin, der Insulinsensitivität (HOMA-IR) sowie den Triglyzerid- und hsCrP-
Serumkonzentrationen. Von diesen Korrelationen ist der Zusammenhang zwischen BMP-
2-Serumkonzentrationen und Körperfettgehalt, Nüchternglukose und Triglyzeriden durch 
die Abhängigkeit vom BMI erklärbar, während alle anderen Korrelationen auch nach 
Adjustierung auf den BMI signifikant bleiben. Auch die BMP-4-Serumkonzentration ist 
bei Männern höher als bei Frauen, und Personen mit normaler Glukosetoleranz haben 
signifikant höhere BMP-4-Serumkonzentrationen als Typ-2-Diabetiker. Die BMP-4-
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Serumkonzentration korreliert signifikant mit dem Alter, dem Geschlecht, dem BMI, dem 
Körperfettgehalt, der Nüchternglukose, dem HbA1c und der Insulinsensitivität (HOMA-
IR). Von diesen Korrelationen ist nur der Zusammenhang zwischen BMP-4-
Serumkonzentrationen, Alter und Geschlecht unabhängig vom BMI. Die BMP-2- und -4-
mRNA-Expression im viszeralen Fettgewebe korreliert signifikant mit dem BMI und dem 
Körperfettgehalt. Zusätzlich zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen viszeraler 
BMP-2-Expression, Taillenumfang und Nüchterninsulin-Serumkonzentrationen sowie 
zwischen viszeraler BMP-4-Expression und viszeraler Fettfläche und der 
Glukoseinfusionsrate im Steady State eines euglykämisch-hyperinsulinämischen Clamps. 
Ein zwölfwöchiges Trainingsprogramm führte zu einer signifikanten Reduktion der BMP-
2-Serumkonzentration bei Probanden mit gestörter Glukosetoleranz und Typ-2-Diabetes 
und zu signifikanten Verbesserungen der Leistungsfähigkeit, von Parametern des 
Glukosestoffwechsels und der Serumkonzentrationen von Adiponektin und Interleukin-6. 
Die BMP-4-Serumkonzentration ändert sich durch das Trainingsprogramm in keiner der 
untersuchten Glukosetoleranzgruppen. Eine moderate Gewichtsreduktion durch 
kalorienreduzierte Ernährung sowie eine ausgeprägte Gewichtsreduktion von ~ 45 kg nach 
Adipositaschirurgie führt zu einer signifikanten Reduktion der zirkulierenden BMP-2- und 
-4-Spiegel. Unabhängig von der Interventionsstrategie sind Änderungen des 
Körpergewichts (BMI) der stärkste unabhängige Prädiktor für Änderungen der BMP-2- 
und BMP-4-Serumkonzentration. 
5.2. Diskussion des Studiendesigns 
In den beiden Querschnittsstudien zur Untersuchung des Zusammenhangs der BMP-2- und 
-4-Serumkonzentration und der mRNA-Expression im viszeralen und subkutanen 
Fettgewebe kann die Frage nach einem kausalen (oder korrelativen) Zusammenhang 
zwischen zirkulierenden BMPs und den weiteren untersuchten Parametern nicht 
beantwortet werden. Die gefundenen Assoziationen belegen damit keine Kausalität und 
klären letztendlich auch nicht auf, über welche Mechanismus BMPs mit Adipositas und 
Typ-2-Diabetes im Zusammenhang stehen könnten. Die klinischen Studien stellen jeweils 
offene Interventionsstudien dar. Kritisch ist anzumerken, dass in den drei Interventionen 
kein Studienarm vorgesehen war, der über den gleichen Zeitraum parallel ohne 
Intervention beobachtet wurde. Das Fehlen einer Kontrollgruppe wirkt sich dahingehend 
nachteilig aus, da ein alleiniger Effekt der Gewichtsreduktion oder Bewegungstherapie 
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somit nicht eindeutig dargestellt werden kann. Allerdings können Effekte auf die 
untersuchten Parameter durch z. B. antidiabetische Behandlung ausgeschlossen werden, da 
Patienten mit oralen Antidiabetika oder Insulintherapie von den Studien ausgeschlossen 
waren. Aufgrund der Studienlage für alle drei Interventionsstrategien ist jedoch davon 
auszugehen, dass sich die Parameter der in der Kontrollgruppe eingeschlossenen Patienten 
im Verlauf kaum verändern bzw. sogar verschlechtern würden (Di Loreto et al. 2005). Ein 
weiterer Grund für fehlende Kontrollarme ist, dass möglichst alle Patienten, die im 
Rahmen der Screening-Untersuchungen erfasst wurden, für eine Bewegungstherapie oder 
Gewichtsreduktiontherapie gewonnen werden sollten. Ein Kontrollarm ohne Intervention 
hätte diesen Patienten für bis zu einem Jahr eine wesentliche Komponente der 
Basistherapie der Adipositas und des Typ-2-Diabetes und der Prävention mikro- und 
makrovaskulärer Diabetes-Folgeerkrankungen vorenthalten und wurde deshalb als nicht 
vertretbar angesehen. Allerdings ermöglicht das prospektive longitudinale Design der 
Interventionsstudie einen Vergleich der Messzeitpunkte für jeden Patienten zum 
Ausgangswert. 
Ein wesentliches Ziel des Designs der Studien bestand darin, möglichst praxis- und 
realitätsnahe Bedingungen zu schaffen. Die Interventionsstudien wurden im Rahmen einer 
typischen Verordnung von Ernährungstherapie und Bewegungstherapie für Patienten mit 
Adipositas und Typ-2-Diabetes über die Verordnung von zwei Trainingseinheiten pro 
Woche durchgeführt. Damit stellt die Intervention den aktuellen Standard in der 
multimodalen, verordnungsfähigen Bewegungstherapie für Patienten mit Typ-2-Diabetes 
dar. Ein positiver Faktor bei der Datenauswertung aller drei Studien ergibt sich daraus, 
dass alle Interventionen so gut wie möglich kontrolliert waren. Bei der Bewegungstherapie 
wurde ein Trainingsprotokoll geführt und die Ernährungsintervention wurde mittels 
standardisierter siebentägiger Ernährungsprotokolle überwacht. Eine Erklärung für die 
schwache Auswirkung des Trainings auf eine Reduktion des Körpergewichts könnte sein, 
dass die Anpassung der Trainingsintensität an die verbesserte Leistungsfähigkeit nicht 
konsequent und schnell genug vorgenommen wurde und dass zwölf Wochen 
Interventionszeit zu kurz sind.  
Die Vorteile der Interventionen in dieser Arbeit liegen in der realitätsnahen und somit 
übertragbaren Therapiestruktur sowie im eigenen Antrieb der Patienten, die 
Krankheitssituation selbstverantwortlich positiv mitzugestalten. Dies unterstützt das 
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Anliegen des medizinischen Personals, sie in eine langfristige, bestenfalls lebenslange 
Therapie einzubinden.  
5.3. BMP-2- und -4-Serumkonzentrationen und mRNA-Expression im 
viszeralen und subkutanen Fettgewebe  
Erst vor wenigen Jahren wurde festgestellt, dass BMPs auch vom Fettgewebe sezerniert 
werden (Tseng et al. 2008, Grundberg et al. 2008). BMPs sind Mitglieder der Superfamilie, 
des Transforming growth factor-β (TGF-β) und regulieren verschiedenste 
Schlüsselmechanismen der Embryonalentwicklung und Differenzierung (Chen et al. 2004). 
Unterschiedliche BMPs scheinen spezifische Rollen in der Entwicklung des Fettgewebes, 
der Fettgewebsverteilung (Gesta et al. 2006) und der Adipogenese zu übernehmen (Tseng 
et al. 2008). Verschiedene Mitglieder der BMP-Familie zeigten dabei eine starke 
fettdepotspezifische Expression in Microarray-Studien und mit einem Kandidaten-
genansatz (Gesta et al. 2006). Parallel zu murinen und humanen Daten konnte gezeigt 
werden, dass BMP-7 eine wichtige Rolle in der Adipogenese und Transdifferenzierung von 
Adipozyten spielt (Tseng et al. 2008). Dabei scheinen BMPs eine  Triggerrolle in der 
Adipogenese einzunehmen und den Weg einer adipozytären Vorläuferzelle in Richtung 
bevorzugt energiespeichernd wie im Falle von klassischen weißen Fettzellen oder 
energieverbrauchend wie bei braunen Adipozyten mitzubestimmen. So konnte gezeigt 
werden, dass die Stimulation der In-vitro-Adipogenese mit BMP-7 nur die Differenzierung 
in braune, nicht aber in weiße Adipozyten stimuliert (Tseng et al. 2008). Obwohl bekannt 
ist, dass BMP-2- und -4 Schlüsselfaktoren in der Entwicklung des weißen Fettgewebes 
sind (Chen et al. 2004), wurde bisher ihre Rolle im Zusammenhang mit der 
Adipositasentwicklung und der Fettgewebsverteilung beim Menschen nicht systematisch 
untersucht. Dabei könnten gerade BMP-2 und -4 eine wichtige Rolle bei der primär 
viszeralen Fettverteilung einer Subgruppe von Adipositaspatienten spielen (Gesta et al. 
2006). Aus In-vitro-Studien ist bekannt, dass BMP-2 und BMP-4 auch ohne chemische 
oder hormonelle Induktoren der Differenzierung in der Lage sind, aus Vorläuferzellen wie 
3T3L1-Präadipozyten die Entwicklung reifer Adipozyten zu vermitteln (Tseng et al. 2008). 
Eine Behandlung von 3T3L1-Präadipozyten mit BMP-2 und -4 führte zu einer deutlich 
vermehrten Lipideinlagerung der Zellen (Tseng et al. 2008). Vor kurzem konnte auch 
gezeigt werden, dass die Expression von BMP-Rezeptoren (BMPR1A, BMPR2) im 
humanen Fettgewebe mit Adipositas und metabolischen Folgeerkrankungen der Adipositas 
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im Zusammenhang steht (Böttcher et al. 2009, Schleinitz et al. 2011). Es wurde 
nachgewiesen, dass genetische Varianten in den BMP-Rezeptor-Genen mit Expressions-
unterschieden im Fettgewebe und der Serumkonzentration von BMP-7 assoziiert sind. Für 
drei single nucleotide polymorphisms (SNPs) im BMPR1A-Gen (rs7095025, rs11202222, 
und rs10788528) konnte eine starke Assoziation mit Adipositas in verschiedenen 
unabhängigen Kohorten belegt werden (Böttcher et al. 2009). Auch für einen weiteren 
BMP-Rezeptor, BMPR2, zeigen genetische Assoziationsstudien, dass der BMPR2-
Genotyp (wie z. B. für SNP rs6717924 gut belegt) nicht nur die Expression im Fettgewebe 
bestimmt, sondern auch mit Adipositas, der Fettmasse und einer viszeralen Fettverteilung 
korreliert (Schleinitz et al. 2011). Mit diesen Daten wird auch die Frage bedeutsam, ob 
BMPs als Rezeptorliganden Parameter der Adipositas mitbestimmen können. Es ist jedoch 
unklar, ob zirkulierende BMP-Spiegel (BMP-2, -4 und andere) im Zusammenhang mit 
morphologischen Veränderungen im Fettgewebe und Parametern der Adipositas, der 
Fettverteilung und metabolischen und kardiovaskulären Folgeerkrankungen stehen. 
Allerdings gibt es bisher keine Daten, die eine mögliche klinische Relevanz von BMP-2 
und BMP-4 in der Entwicklung der Adipositas und des Typ-2-Diabetes beim Menschen 
belegen. Bis zu diesen Beobachtungen war die Bedeutung von BMPs für die 
Knochenbildung und die Plazentaentwicklung gut untersucht (Chen et al. 2004). 
Die vorliegende Arbeit stellt die erste systematische Untersuchung des Zusammenhangs 
zwischen zirkulierenden BMP-2- und -4-Spiegeln und Adipositas-assoziierten Parametern 
dar. Zunächst belegen die Serumanalysen, dass Männer wesentlich höhere BMP-2- und 
BMP-4-Serumkonzentrationen aufweisen als Frauen. Dies ist vor allem im Zusammenhang 
mit der bei Männern häufigeren viszeralen Fettverteilung relevant. Bisher sind die 
Mechanismen für eine androide (viszerale) im Gegensatz zur gynäkoiden (subkutanen) 
Fettverteilung nur unvollständig verstanden. Viszerale Adipositas ist ein unabhängiger 
Risikofaktor für die Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen und des Typ-2-Diabetes. 
Diesem Zusammenhang liegen sehr wahrscheinlich biologische Eigenschaften des 
viszeralen Fettgewebes zugrunde, die es grundlegend vom subkutanen Fettgewebe 
unterscheiden. Dabei spielt die anatomische Lokalisation des viszeralen Fettgewebes eine 
besondere Rolle, da Metaboliten und Adipokine aus dem viszeralen Fett in das 
Pfortadersystem freigesetzt werden und damit unverdünnt in der Leber wirken. Zusätzlich 
unterscheidet sich das viszerale vom subkutanen Fettgewebe durch eine niedrigere 
Insulinsensitivität, höhere Katecholaminempfindlichkeit und damit höhere Lipolyserate, 
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die zur verstärkten Freisetzung freier Fettsäuren führt. Zu den molekularen Mechanismen, 
die den Zusammenhang zwischen viszeraler Adipositas und erhöhtem kardio-
metabolischen Risiko erklären, gehören spezifische Eigenschaften viszeraler Fettzellen, die 
sich in der Expression bzw. Sekretion von Rezeptoren (wie unter anderem auch für 
BMPR1A und BMPR2 gezeigt), Signalproteinen und direkt oder indirekt atherogen 
wirkender Adipokine von Adipozyten anderer Fettgewebslokalisationen unterscheiden 
(Klöting et al. 2007).      
Die viszerale Fettmasse unterliegt sowohl bei schlanken als auch bei übergewichtigen 
Patienten kaum Schwankungen, während die subkutane Fettmasse sehr variabel ist und 
stärker von externen Einflussfaktoren bestimmt zu sein scheint (Klöting et al. 2007). Der 
Einfluss genetischer Faktoren auf die subkutane Fettmasse liegt nur bei ~ 5 %, während die 
viszerale Fettmasse zu ~50 % genetisch determiniert ist, wie Familienstudien und 
Untersuchungen mit monozygoten Zwillingen zeigten (Bouchard et al. 1990). Für die 
starke genetische Komponente der viszeralen Fettverteilung spricht auch, dass vor kurzem 
fettdepotspezifische Expressionsmuster von Genen der Embryonalentwicklung gefunden 
wurden, die sowohl bei Mäusen als auch beim Menschen die viszerale Fettmasse und 
metabolische Veränderungen vorhersagen können (Gesta et al. 2006). Diese Daten weisen 
darauf hin, dass genetisch programmierte Unterschiede in der Entwicklung und 
Differenzierung von Adipozyten zur Entstehung von viszeraler Adipositas beitragen. 
Neben genetischen Faktoren bestimmen Alter, Geschlecht, die Gesamtkörperfettmasse 
sowie die Energiebilanz die viszerale Fettmasse und Fettverteilung (Klöting et al. 2007).  
Dabei spielt das Geschlecht für das Fettverteilungsmuster eine besondere Rolle, wie die 
Differenzierung in androide (bauchbetonte) und gynäkoide (hüftbetonte) Adipositas schon 
begrifflich verdeutlicht. Östrogen und Testosteron beeinflussen das Fettverteilungsmuster, 
wobei die Wirkungen der Sexualsteroide auf Adipozyten unterschiedlicher Lokalisationen 
komplex sind und bisher nicht vollständig verstanden werden. Androgenrezeptoren werden 
in beiden Geschlechtern vermehrt im viszeralen Fettgewebe gefunden und Östrogen-
rezeptoren scheinen zumindest bei Männern verstärkt im subkutanen Fettdepot exprimiert 
zu sein, wobei bei Frauen keine unterschiedliche Östrogenrezeptorexpression in 
Abhängigkeit von der Fettgewebslokalisation gefunden wurde (Klöting et al. 2007, 
Wajchenberg 2000). Eine positive Energiebilanz fördert zwar die intraabdominelle 
Fettakkumulation, scheint aber keine starke Determinante der viszeralen Fettmasse zu sein. 
Bei eineiigen Zwillingen, die hyperkalorisch ernährt wurden, korrelierte die Energiezufuhr 
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mit der subkutanen Fettmasse, die viszerale Fettmasse allerdings veränderte sich nur im 
Varianzintervall von 10 % (Pérusse et al. 1996). Hingegen zeigt die überwiegende Zahl der 
Studien, dass bei Gewichtsverlust die viszerale Fettmasse überproportional stark abnimmt 
(Klöting et al. 2007). Eine Erklärung für dieses Phänomen könnte die generell höhere 
lipolytische Kapazität des viszeralen Fettgewebes gegenüber dem subkutanen Fettgewebe 
sein (Klöting et al. 2007).    
Bei den biologischen Unterschieden zwischen viszeralem und subkutanem Fettgewebe 
könnte die unterschiedliche BMP-2- und -4-mRNA-Expression im viszeralen und sub-
kutanen Fettgewebe eine kausale Rolle bei der Entstehung der viszeralen oder subkutanen 
Adipositas spielen. Dafür spricht, dass zumindest BMP-4 deutlich stärker (und unabhängig 
von der Fettmasse) im viszeralen Fettgewebe exprimiert ist. Außerdem korrelieren sowohl 
BMP-2- als auch BMP-4-mRNA-Expressionen signifikant mit dem BMI und dem 
Körperfettgehalt.  
Zusätzliche signifikante Korrelationen zwischen viszeraler BMP-2-Expression und 
Taillenumfang sowie zwischen viszeraler BMP-4-Expression und viszeraler Fettfläche 
unterstützen die These, dass BMP-2 und -4 eine Rolle bei der Determinierung der gestörten 
(viszeralen) Fettverteilung spielen könnten. Patienten mit subkutaner Adipositas 
unterschieden sich in der vorliegenden Studie signifikant von Patienten mit viszeral-
betonter Adipositas im Hinblick auf die BMP-2- und BMP-4-Expression in den beiden 
Fettdepots. 
Da BMP-2 und -4 eine Schlüsselrolle bei der In-vitro-Adipogenese spielen (Tseng et al. 
2008), könnte die in der vorliegenden Arbeit gefundene Korrelation zwischen BMP-2, dem 
BMI und dem Körperfettgehalt ein weiterer Anhalt dafür sein, dass auch in vivo erhöhte 
zirkulierende BMP-2- und -4-Spiegel zu einer vermehrten Fettspeicherung im Fettgewebe 
und zur erhöhten Differenzierung von Adipozyten beitragen. Für diese Hypothese liefert 
diese Abhandlung allerdings nur Hinweise und keine Beweise, da keine Marker der 
Differenzierung im Fettgewebe untersucht wurden. Interessanterweise sind alle weiterhin 
gefundenen Korrelationen zwischen BMP-2, Nüchternglukose, Triglyzeriden, hsCrP durch 
die Abhängigkeit vom BMI erklärbar. Entgegen der Erwartung haben Patienten mit Typ-2-
Diabetes niedrigere BMP-4-Serumkonzentrationen als gesunde Kontrollpersonen. Dies 
könnte eine Besonderheit unseres Studienkollektivs widerspiegeln, da Patienten mit Typ-2-
Diabetes signifikant älter waren als normal glukosetolerante Probanden. Ein weiteres 
Ergebnis der Arbeit war in diesem Zusammenhang, dass BMP-4 signifikant negativ mit 
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dem Alter korreliert und diese Korrelation auch nach Adjustierung für den BMI bestehen 
bleibt. Zusätzlich fanden sich signifikante Korrelationen der BMP-4-Serumkonzentration 
mit dem Geschlecht, dem BMI, dem Körperfettgehalt, der Nüchternglukose, dem HbA1c 
und der Insulinsensitivität (HOMA-IR). Den Zusammenhang zwischen BMP-4 und 
Insulinsensitivität fanden wir auch in der Analyse der BMP-4-mRNA-Expression im 
viszeralen Fettgewebe bestätigt. Die viszerale BMP-4-Expression korreliert signifikant mit 
der Glukoseinfusionsrate im Steady State eines euglykämisch-hyperinsulinämischen 
Clamps. Zusammengefasst sprechen die Daten der Querschnittsuntersuchungen dafür, dass 
BMP-2 und BMP-4 eine Rolle bei der Adipositasentstehung und der Determinierung der 
Fettverteilung bei Adipositas spielen. Dies könnte unter anderem darin begründet liegen, 
dass erhöhte BMP-2- und -4-Spiegel die Adipogenese und Lipidspeicherung in Adipozyten 
stimulieren (Tseng et al. 2008) und über chronisch systemisch erhöhte Spiegel zur 
Adipositasentwicklung beitragen. Fettdepotunterschiede in der BMP-Rezeptorexpression 
könnten der viszeralen Fettverteilung bei hohen BMP-2- und -4-Serumkonzentrationen 
zugrunde liegen.   
5.4. Einfluss des zwölfwöchigen Trainingsprogramms auf BMP-2, BMP-
4 und andere Zielparameter der Studie  
Durch die zwölfwöchige Trainingsintervention konnte keine signifikante Reduktion des 
BMI erreicht werden. Die Literatur steht der Beeinflussung des Köpergewichts durch 
gezielte körperliche Aktivität uneinheitlich gegenüber: So konnten einige 
Bewegungsinterventionsstudien eine Verbesserung des BMI nachweisen (Blüher et al. 
2005, Di Loreto et al. 2005, Fujimoto et al. 2007), andere jedoch nicht (Boulé et al. 2005, 
Nicklas et al. 2009). Denkbare Ursachen für den auch in der vorliegenden Arbeit fehlenden 
Gewichtsverlust allein wären erstens die lediglich geringe bis moderate Bewegungs-
steigerung bezüglich Intensität und Frequenz, zweitens eine mögliche Verringerung der 
alltäglichen körperlichen Aktivität als Reaktion auf die körperliche Mehrbelastung sowie 
drittens eine gesteigerte Nahrungsaufnahme, um den vermehrten Kalorienverbrauch zu 
decken. Letztgenannter Punkt wird durch die Tatsache gestützt, dass keine Ernährungs-
beratung mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion erfolgte. Dies bestätigen Boulé et al. 
(2005) mit dem Ergebnis, dass die Gruppe mit alleinigem Training 0,9 kg und jene mit 
einer Kombination aus Training und Diät 3,4 kg Körpergewicht verlor. Prinzipiell kann 
erhöhte körperliche Aktivität zu einer Reduktion der Fettmasse beitragen. Allerdings sind 
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reine Trainingsinterventionen deutlich weniger effektiv in Bezug auf die Gewichts-
reduktion als kombinierte Programme, die neben dem Sport eine hypokalorische Diät 
einbeziehen (Hansen et al. 2007). Deshalb könnten weitere mögliche Ursachen für die 
fehlende BMI-Reduktion in der vorliegenden Studie darin bestehen, dass Studien-
teilnehmer ihre Alltagsaktivitäten reduziert oder ihre Nahrungsaufnahme gesteigert haben 
könnten, um den erhöhten Energieverbrauch durch die Trainingsbelastung auszugleichen. 
Gestützt wird diese Aussage durch die Tatsache, dass begleitend zur sportlichen 
Intervention keine Ernährungsintervention mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion 
stattgefunden hat, wie es die evidenzbasierten Leitlinien empfehlen (Halle et al. 2008, 
Matthaei et al. 2009). Allerdings wurden die Patienten hinsichtlich ihres Ernährungs-
verhaltens und möglicher Änderungen parallel zum Sportprogramm im Rahmen des 
multimodalen Therapiekonzepts zur Basistherapie der Adipositas geschult. Körperliches 
Training bei relativ inaktiven Patienten führt zur Zunahme der fettfreien Körpermasse, 
sodass der Gewichtsverlust möglicherweise nicht den tatsächlichen Fettverlust 
widerspiegelt. Da der BMI als Quotient aus Köpergewicht und dem Quadrat der 
Köperlänge in Metern nicht zwischen den Geweben unterscheidet und positive 
Veränderungen der Körperkomposition durch Zunahme der Muskulatur und damit der 
fettfreien Körpermasse nur unzureichend darstellt, erscheint er folglich als falsch zu hoch 
und als alleiniger Erfolgsmarker des Trainings ungeeignet. Deshalb macht es Sinn, die 
Veränderung weiterer anthropometrischer Parameter wie Taillenumfang, Waist-Hip-Ratio 
und prozentualer Körperfettmasse zusätzlich in die Beurteilung des Trainingserfolgs 
einfließen zu lassen (Oberbach et al. 2006). Da allerdings besonders das viszerale Fett 
ausschlaggebend für das metabolische Risiko ist und auch der Taillenumfang nicht 
unbedingt die Disproportionalität zwischen viszeraler und subkutaner Fettmasse erfasst, 
wäre eine Beurteilung mittels CT oder MRT wünschenswert (Blüher und Paschke 2003). 
Die Erfassung dieser zusätzlichen anthropometrischen Messwerte war jedoch nicht 
Bestandteil der Studie, sollte aber in der weiteren Erfolgskontrolle von Trainings-
interventionen stets Berücksichtigung finden.   
Die kardiorespiratorische Fitness, gemessen anhand der maximalen Sauerstoffaufnahme, 
stellt einen wichtigen Prognosefaktor für die Langzeitmortalität dar (Church et al. 2004). 
Verbesserungen der körperlichen Fitness können die nachteiligen Effekte der Adipositas 
auf eine verkürzte Lebenserwartung umkehren (Church et al. 2004).  
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Das zwölfwöchige Trainingsprogramm bewirkte eine signifikante Steigerung der 
Leistungsfähigkeit. Die in der vorliegenden Studie nachgewiesene Verbesserung der 
Leistungsfähigkeit ist aus praktischer Sicht relevant, da mit eingeschränkter körperlicher 
Leistungsfähigkeit alltägliche Arbeiten als zunehmend anstrengender empfunden werden. 
Eine verbesserte körperliche Fitness leistet somit einen wichtigen Beitrag, um alltägliche 
Aktivitäten wie Treppensteigen oder Haus- und Gartenarbeiten mit mehr Freude ausführen 
zu können, was letztendlich zu einer Steigerung der Lebensqualität führt (Ainsworth et al. 
2000). Die körperliche Intervention führte zu einer signifikanten Verbesserung der 
Insulinsensitivität. Dies könnte im Zusammenhang mit der in allen Glukosetoleranz-
gruppen gefundenen Erhöhung der Adiponektin-Serumkonzentration stehen. Adiponektin 
führt zu einer Verbesserung der Insulinempfindlichkeit in verschiedenen Zielgeweben 
(Pajvani et al. 2004, Wu et al. 2003, Berg et al. 2001, Yamauchi et al. 2002) und könnte 
damit die positiven Effekte der erhöhten körperlichen Aktivität, aber auch der verbesserten 
Leistungsfähigkeit zumindest zum Teil erklären. In der Gruppe der Patienten mit Typ-2-
Diabetes fanden wir eine signifikante Verbesserung der IL-6-Serumkonzentrationen. Auch 
diese Veränderungen könnten im Zusammenhang mit einer verbesserten Insulinsensitivität 
stehen. Interleukin-6 ist ein Zytokin, das bei akuter Belastung auch von der Skelett-
muskulatur vermehrt sezerniert wird. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes wurden erhöhte IL-
6-Serumkonzentrationen in Assoziation mit der Erkrankung wiederholt gefunden 
(Oberbach et al. 2006, Esposito et al. 2005). Es ist unklar, ob sich Interleukin-6 als 
Verlaufsparameter einer Bewegungsintervention eignet. So wiesen zwar Petersen et al. 
(2005) eine Verbesserung der Interleukin-6-Spiegel durch körperliche Aktivität nach, doch 
konnten Blüher et al. (2006) und Klimcakova et al. (2006) dies, allerdings in relativ kurzen 
Studien von vier bis zwölf Wochen, nicht bestätigen.  
Das zwölfwöchige Trainingsprogramm führte zu einer signifikanten Reduktion der BMP-
2-Serumkonzentration bei Probanden mit gestörter Glukosetoleranz und Typ-2-Diabetes 
parallel zu den signifikanten Verbesserungen der Leistungsfähigkeit, von Parametern des 
Glukosestoffwechsels und der Serumkonzentrationen von Adiponektin und Interleukin-6. 
Die BMP-4-Serumkonzentration änderte sich durch das Trainingsprogramm in keiner der 
untersuchten Glukosetoleranzgruppen. Obwohl es zu keiner signifikanten BMI-Änderung 
im Laufe des Trainings kam, waren doch Änderungen im BMI der beste Prädiktor für die 
Veränderung der BMP-2-Serumkonzentration. Auch dieses Ergebnis spricht dafür, dass 
BMP-2 primär Fettmassen-assoziiert ist und dass 
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Glukosestoffwechsels und der Insulinsensitivität über den Zusammenhang zum BMI zu 
erklären sind.  
5.5. Einfluss von gezielten Gewichtsreduktionen auf BMP-2, BMP-4 und 
andere Zielparameter der Studie  
Der in den Querschnittsuntersuchungen belegte Zusammenhang zwischen zirkulierenden 
BMP-2- und -4-Spiegeln, BMI, Fettmasse und Fettverteilung wurde in zwei Interventions-
studien bestätigt, die eine moderate bzw. eine drastische Gewichtsreduktion erzielt haben. 
Dabei führte eine moderate Gewichtsreduktion durch kalorienreduzierte Ernährung zu 
einer signifikanten Reduktion der zirkulierenden BMP-2- und -4-Spiegel. Diese Änder-
ungen standen im Zusammenhang mit Änderungen des BMI. Es kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass eine hypokalorische Ernährung direkte Effekte auf reduzierte BMP-2- und -4-
Serumkonzentrationen hat. Zukünftige Studien sollten deshalb die Dynamik der BMP-2- 
und -4-Serumkonzentration in Abhängigkeit von verschiedenen Ernährungsinterventionen 
prüfen. Wahrscheinlich spiegeln die reduzierten BMP-2- und -4-Serumspiegel den 
Fettmassenverlust wider und eignen sich deshalb nicht als unabhängige Prädiktoren für 
metabolische Begleitphänomene des Gewichtsverlusts. Auch eine ausgeprägtere 
Gewichtsreduktion von mehr als 45 kg über den Zeitraum von zwölf Monaten infolge einer 
Adipositaschirurgie führte zu einer signifikanten Reduktion der zirkulierenden BMP-2 und 
-4-Spiegel. Dabei war die Reduktion der BMP-Spiegel deutlich ausgeprägter im Vergleich 
zu der moderateren Intervention des Sport- und Ernährungsprogramms. Mit Hilfe von 
multivariaten linearen Regressionsanalysen wurde gezeigt, dass Änderungen im 
Körpergewicht ein signifikanter Prädiktor der Änderung der Serumkonzentration von 
BMP-2 sind. Dabei hatten Änderungen des BMI unabhängig vom Einfluss des Alters, des 
Geschlechts und Änderungen der Insulinsensitivität einen hohen prädiktiven Wert in 
Bezug auf Änderungen in der BMP-2-Serumkonzentration. Auch die Einbeziehung der 
verbesserten Insulinsensitivität im Rahmen aller drei Interventionsstudien war kein 
signifikanter Prädiktor der BMP-2-Änderungen. Auch für Änderungen der BMP-4-
Serumkonzentrationen war lediglich die Änderung im BMI ein signifikanter 
Vorhersageparameter.  
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6. Zusammenfassung  
Die weltweit ansteigende Prävalenz von Übergewicht, Adipositas und deren metabolischen 
und kardiovaskulären Folgeerkrankungen (Koronare Herzkrankheit, Schlaganfall, Typ-2-
Diabetes, Fettstoffwechselstörung und andere) stellen enorme medizinische und 
gesundheitsökonomische Herausforderungen dar. In der Pathogenese von Adipositas und 
Typ-2-Diabetes spielt neben bisher kaum bekannten genetischen Faktoren vor allem eine 
Imbalance von Energiezufuhr und -verbrauch eine kausale Rolle. Deshalb kommt 
Lebensstilinterventionen in Form von kalorienreduzierter Ernährung und erhöhter 
körperlicher Aktivität als Therapieoptionen für Patienten mit Adipositas und Typ-2-
Diabetes eine erhebliche Bedeutung zu. Die Erhöhung der körperlichen Aktivität ist neben 
einer gesunden Ernährungsweise ein wichtiger Bestandteil in der Basistherapie des Typ-2-
Diabetes.  
Körperliches Training führt neben der Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit 
zu einer Reihe metabolischer Veränderungen, wie zur Reduktion der Fettmasse sowie zu 
Verbesserungen von chronischer Hyperglykämie, des Lipidstoffwechsels und des 
atherogenen, proinflammatorischen Adipokinserumprofils. Auch andere gewichts-
reduzierende Therapien wie eine hypokalorische Mischkost bis hin zu adipositas-
chirurgischen Maßnahmen haben neben den reinen Effekten auf reduziertes Körpergewicht 
und Fettmasse positive Auswirkungen hinsichtlich der Verbesserung des metabolischen 
und kardiovaskulären Risikoprofils. Zu den Verbesserungen, die durch diese 
Interventionen erreicht werden können, zählt auch eine Normalisierung eines atherogenen, 
diabetogenen und proinflammatorischen Adipokinprofils bei Adipositas. Adipokine sind 
Sekretionsprodukte aus dem Fettgewebe, die sowohl autokrine, parakrine als auch 
endokrine Wirkungen haben. Adipokine spielen eine wichtige Rolle in der Regulation der 
Energiehomöostase, des Stoffwechsels, der Reproduktion, der Stressantwort, aber auch des 
Immunsystems. In den letzten Jahren wurden eine Reihe bisher unbekannter Adipokine 
identifiziert, deren funktionelle Rolle im Zusammenhang zwischen Adipositas und deren 
Folgeerkrankungen nur unvollständig verstanden wird. Zu dieser Gruppe „neuer“ 
Adipokine zählen auch die sogenannten Bone morphogenetic proteins (BMPs). BMPs 
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werden im Fettgewebe produziert und spielen eine wichtige Rolle in der Adipogenese und 
Transdifferenzierung von Adipozyten. Während ein Zusammenhang zwischen der BMP-7-
Serumkonzentration und Adipositas vor kurzem belegt wurde, ist bisher nicht bekannt, ob 
weitere BMPs wie BMP-2 und -4 mit Adipositas und Typ-2-Diabetes assoziiert sind.  
Ziel dieser Arbeit war es deshalb zu untersuchen, ob die Serumkonzentrationen von BMP-
2 und -4 im Zusammenhang mit Körpergewicht, Fettverteilungsmuster, Parametern des 
Glukosestoffwechsels bei Patienten mit Adipositas und Typ 2 Diabetes stehen. Zusätzlich 
wurde die mRNA-Expression von BMP-2- und BMP-4 gepaarten Fettgewebsbiopsien aus 
Unterhautfettgewebe und viszeralem Fettgewebe des großen Netzes von 161 Patienten 
gemessen. Im Rahmen von drei Interventionsstudien wurde der Einfluss eines 
zwölfwöchigen Trainingsprogramms, einer hypokalorischen Ernährungsweise über sechs 
Monate sowie eines ausgeprägten  Gewichtsverlustes ein Jahr nach bariatrischer Chirurgie 
auf die BMP-2- und -4-Serumkonzentrationen untersucht. Im Einzelnen wurden folgende 
Ziele verfolgt: 
 
1. Aufklärung des Zusammenhangs zwischen den Serumkonzentrationen von BMP-2 
und BMP-4 mit anthropometrischen Messwerten und Parametern des Glukose-
stoffwechsels, der Insulinsensitivität und der Serumkonzentration anderer 
Adipokine/Zytokine wie Adiponektin und IL-6. 
 
2. Untersuchung, ob eine moderate Gewichtsreduktion durch hypokalorische 
Ernährung zu Veränderungen der BMP-2- und BMP-4-Serumkonzentrationen 
führt. 
 
3. Beantwortung der Frage, ob eine deutliche Gewichtsreduktion ein Jahr nach 
Adipositaschirurgie mit einer Änderung der BMP-2- und BMP-4-Serum-
konzentrationen assoziiert ist. 
 
4. Untersuchung des Einflusses eines moderaten gemischten Kraft-Ausdauer-
Trainings über zwölf Wochen auf die Entwicklung von Körpergewicht, 
Körperfettmasse, Körperfettverteilung, HbA1c, Nüchternplasmaglukose, 
Nüchterninsulin-Plasmakonzentration, HOMA-Index und Serumkonzentrationen 
BMP-2, BMP-4, Adiponektin und IL-6. 
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Folgende Ergebnisse konnten ermittelt werden: 
 
1. Die BMP-2-Serumkonzentration ist bei Männern höher als bei Frauen und 
korreliert signifikant mit dem BMI, dem Körperfettgehalt, der Nüchternglukose, 
dem HbA1c, Nüchterninsulin, Insulinsensitivität (HOMA-IR), den Triglyzerid- und 
hsCrP-Serumkonzentrationen. Von diesen Korrelationen ist der Zusammenhang 
zwischen BMP-2-Serumkonzentrationen und Körperfettgehalt, Nüchternglukose 
und Triglyzeride durch die Abhängigkeit vom BMI erklärbar, während alle anderen 
Korrelationen auch nach Adjustierung auf den BMI signifikant bleiben. 
2. Die BMP-4-Serumkonzentration ist geschlechtsabhängig und Personen mit 
normaler Glukosetoleranz haben signifikant höhere BMP-4-Serumkonzentrationen 
als Typ-2-Diabetiker. 
3. Die BMP-4-Serumkonzentration korreliert signifikant mit dem Alter, dem 
Geschlecht, dem BMI, dem Körperfettgehalt, der Nüchternglukose, dem HbA1c 
und der Insulinsensitivität (HOMA-IR). Von diesen Korrelationen ist nur der 
Zusammenhang zwischen BMP-4-Serumkonzentrationen, Alter und Geschlecht 
unabhängig vom BMI. 
4. Die BMP-2- und -4-mRNA-Expression im viszeralen Fettgewebe korrelieren 
signifikant mit dem BMI und dem Körperfettgehalt.  
5. Zusätzlich zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen viszeraler BMP-2-
Expression, Taillenumfang und Nüchterninsulin-Serumkonzentrationen sowie 
zwischen viszeraler BMP-4-Expression und viszeraler Fettfläche und der 
Glukoseinfusionsrate im Steady State eines euglykämisch-hyperinsulinämischen 
Clamps. 
6. Das zwölfwöchige Trainingsprogramm führte zu einer signifikanten Reduktion der 
BMP-2-Serumkonzentration bei Probanden mit gestörter Glukosetoleranz und Typ-
2-Diabetes und zu signifikanten Verbesserungen der Leistungsfähigkeit, von 
Parametern des Glukosestoffwechsels und der Serumkonzentrationen von 
Adiponektin und Interleukin-6. Die BMP-4-Serumkonzentration änderte sich durch 
das Trainingsprogramm in keiner der untersuchten Glukosetoleranzgruppen.   
7. Eine moderate Gewichtsreduktion durch kalorienreduzierte Ernährung führt zu 
einer signifikanten Reduktion der zirkulierenden BMP-2- und -4-Spiegel. 
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8. Eine ausgeprägte Gewichtsreduktion von ~ 45 kg zwölf Monate nach Adipositas-
chirurgie führte ebenfalls zu einer signifikanten Reduktion der zirkulierenden 
BMP-2- und -4-Spiegel. 
9. Unabhängig von der Interventionsstrategie sind Änderungen des Körpergewichts 
(BMI) der stärkste unabhängige Prädiktor für Änderungen der BMP-2- und BMP-
4-Serumkonzentration.  
 
In dieser Abhandlung kann die Frage, ob BMP-2 und BMP-4 eine kausale oder korrelative 
Rolle in der Pathogenese von Adipositas und Typ-2-Diabetes spielen, nicht geklärt werden. 
Die starke Abhängigkeit beider Parameter von Änderungen des BMI und die Korrelationen 
zu Fettmasse und Parametern der Fettverteilung legen aber nahe, dass BMP-2 und BMP-4 
die Fettmasse und eine viszerale Fettverteilung widerspiegeln. Zusammengefasst zeigen 
die Daten, dass erhöhte Serumkonzentrationen von BMP-2 und -4 mit Adipositas assoziiert 
sind und durch Gewichtsreduktion und/oder Erhöhung der körperlichen Aktivität reduziert 
werden können. Die BMP-2- und -4-Expression im viszeralen Fettgewebe kann zu 
erhöhten Serumkonzentrationen dieser Adipokine bei viszeraler Fettverteilung beitragen.   
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BERUFLICHE AKTIVITÄTEN 
08/2011: Swiss Board Examination in General Internal Medicine 
seit 07/2011: Anstellung als Assistenzärztin, DIM, KSSG 
06/2009:  ACLS-Kurs, Zürich  
05/2009 - 05/2011:  Anstellung als Assistenzärztin, Innere Medizin, Flawil  
01/2009 - 04/2009:  Anstellung als Assistenzärztin, Rehaklinik Bellikon 
06/2007 - 11/2008:  Anstellung als Assistenzärztin, Chirurgie, Spital Wil 
02/2008: Sonographie Kurs Abdomen, Kantonsspital Winterthur 
10/2007: Hospitation: Plastische-, Hand- und 
Wiederherstellungschirurgie, KSSG St. Gallen 
02/2007: Hospitation: Plastische-, Hand- und 
Wiederherstellungschirurgie, Caritas-Krankenhaus St. Josef, 
Regensburg 
PRAKTISCHES JAHR 
10/2005:   PJ-Tertial I. Chirurgie, Spital Wil, Schweiz 
02/2005:   PJ-Tertial II: Innere Medizin, Spital Wil, Schweiz 
06/2005: PJ-Tertial III: Gynäkologie und Geburtshilfe, St. Elisabeth 
Krankenhaus, Leipzig  
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FAMULATUREN 
03/2003:   Famulatur I:  Innere Medizin, Krankenhaus Radolfzell 
09/2003: Famulatur II:  Innere Medizin, Universitätsklinikum Leipzig 
(Schwerpunkt Endokrinologie) 
03/2004: Famulatur III:  Innere Medizin, Universitätsklinikum Leipzig 
(Schwerpunkt Gastroenterologie) 
08/2004:  Famulatur IV: Anästhesie, Herzzentrum 
Konstanz/Kreuzlingen 
AUSBILDUNG 
10/2000 - 10/2006:  Humanmedizin, Universität Leipzig 
11/2006 - 04/2007: Promotionssemester, Universität Leipzig 
09/1986 - 08/1990:  Grundschule Reichenau 
09/1990 - 07/1999: Geschwister Scholl Gymnasium Konstanz,  Abitur   08/1999 
BERUFSBEGLEITENDE PRAKTIKA 
08/2000 - 09/2000:  Latinum, Heidelberger Pädagogium  
08/1999 - 02/2000:  Pflegepraktikum am Klinikum Villingen-Schwenningen 
04/2000 - 08/2000: Medizinisches Vorsemester, Rheinisches Bildungszentrum 
e.V. Köln 
SPRACHEN 
Deutsch   Muttersprache 
Englisch    Gute Kenntnisse 
Französisch   Grundkenntnisse 
EDV-KENNTNISSE 
Gute Kenntnisse der Microsoft-Programme Word, Excel, PowerPoint 
FREIZEITAKTIVITÄTEN 
Skifahren, Golf, Musik, Reisen 
 
